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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

TIKLYD
250 mg
Filmtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 Filmtablette enthalt 250 mg Ticlopidinhy-
drochlorid (entsprechend 219,6 mg Ticlopi-
din).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette.

Tiklyd Filmtabletten sind weiB3, rund, bikon-
vex und mit einem Film Gberzogen.

KLINISCHE ANGABEN

Zur Prophylaxe von thrombotischem Hirn-
infarkt bei Patienten nach transitorischen
ischadmischen Attacken (TIA), reversiblem
ischamischem  neurologischem  Defizit
(RIND) bzw. zur Prophylaxe bei Patienten,
die einen thrombotischen Hirninfarkt durch-
gemacht haben (Sekundarprophylaxe). Die-
se Indikationen gelten nur flr Patienten, bei
denen eine Behandlung mit Acetylsalicyl-
saure nicht vertretbar ist.

Zur Hemmung der Thrombozytenaggrega-
tion bei Hadmodialysepatienten mit Shunt-
komplikationen, wenn Unvertréglichkeit ge-
genuber acetylsalicylsdurehaltigen Prépara-
ten besteht.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Erwachsene

Die Ubliche Dosierung bei den angegebe-
nen Indikationen liegt fir Erwachsene bei
2-mal je 1 Filmtablette pro Tag. Die Tages-
dosis von 500 mg Ticlopidinhydrochlorid
sollte nicht Uberschritten werden.

Um die moglichen gastrointestinalen Ne-
benwirkungen wie Ubelkeit und Diarrhé zu
vermeiden bzw. zu vermindern, soll die Ta-
gesdosis auf jeden Fall nur auf zwei Dosen
verteilt zu zwei Hauptmahlzeiten (nach der
Halfte des Essens) eingenommen werden.

Die Behandlungsdauer richtet sich nach
dem Krankheitsbild. Meist ist eine Lang-
zeitbehandlung angezeigt.

Kinder und Jugendliche

Die Anwendung bei Kindern und Jugend-
lichen wird aufgrund fehlender Erfahrungen
in klinischen Studien nicht empfohlen.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Da Ticlopidin hauptséchlich in der Leber
metabolisiert wird, sollte Tiklyd bei Patienten
mit Lebererkrankungen mit besonderer Vor-
sicht angewandt werden.

4.3 Gegenanzeigen

Tiklyd darf nicht angewendet werden bei
hamorrhagischen Diathesen, Erkrankungen
mit Verlangerung der Blutungszeit sowie
Organlasionen mit Blutungsneigung, wie
z.B. akuten Magen-Darm-GeschwUren oder
h&morrhagischem apoplektischem Insult.
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Auch bei Uberempfindlichkeit gegen den
Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile sowie
bei bestehenden oder aus der Anamnese
hervorgehenden Blutbildveranderungen, wie
z.B. Leukopenie, Thrombozytopenie oder
Agranulozytose, darf Tiklyd nicht angewen-
det werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Es ist unbedingt notwendig, die zugelasse-
nen Indikationen, Gegenanzeigen und
Warnhinweise von Tiklyd strikt zu beachten.

Hamatologische und h&morrhagische Ne-
benwirkungen kdnnen auftreten. Nach
Markteinflhrung wurde Uber Agranulozy-
tose, Panzytopenie und in seltenen Fallen
Uber Leuké&mie berichtet.

Schwere, teilweise fatale Verlaufsformen
h&matologischer oder hamorrhagischer
Nebenwirkungen (siehe Abschnitt 4.8)
kdénnen auftreten, insbesondere in Verbin-
dung mit:

—unzureichenden Kontrolluntersuchun-
gen, bei zu spat gestellter Diagnose
von Nebenwirkungen und falschen MaB-
nahmen zu deren Behandlung,

— gleichzeitiger Anwendung von anderen
Arzneimitteln, die die Blutungsneigung
erhohen, wie z. B. Antikoagulanzien oder
Thrombozytenaggregationshemmern
wie Acetylsalicylsdure und anderen
nichtsteroidalen Entzindungshemmern
(vgl. Abschnitt 4.5). Nach einer STENT-
Implantation hingegen sollte Tiklyd einen
Monat lang mit Acetylsalicyls&ure (100
bis 325 mg pro Tag) kombiniert werden.

Alle Patienten sollten hinsichtlich Anzeichen
klinischer Veranderungen und Symptomen
von Nebenwirkungen sorgféltig Uberwacht
werden, insbesondere wahrend der ersten
3 Monate der Behandlung.

Blutbildverdnderungen

Vor Beginn und wahrend der ersten 3 Mo-
nate der Behandlung mit Tiklyd sind zum
friihzeitigen Erkennen einer beginnenden
Blutbildverdnderung Kontrollen des Differen-
zialblutbildes und der Thrombozytenzahl in
14-tagigen Abstanden erforderlich. Sollte
aus irgendwelchen Grinden die Therapie
mit Tiklyd innerhalb der ersten 3 Monate
abgebrochen werden, so ist aufgrund der
langen Plasmahalbwertszeit von Ticlopidin-
hydrochlorid eine weitere Kontrolle des Dif-
ferenzialblutbildes und der Thrombozyten-
zahl 14 Tage nach Therapieende durchzu-
fUhren. Gewohnlich fihrt der Therapieab-
bruch zu einer Normalisierung des Blutbil-
des. Das Differenzialblutbild sollte so lange
kontrolliert werden, bis sich die Zahl der
Leukozyten und Thrombozyten wieder nor-
malisiert hat.

Sinkt die Neutrophilenzahl unter 1.500/mm3
ab, so ist sofort eine zweite Blutuntersu-
chung durchzufiihren. Bestatigen Laborun-
tersuchungen das Vorliegen einer Neutro-
penie (< 1.500 neutrophile Granulozyten/
mm?3) oder Thrombopenie (< 100.000 Throm-
bozyten/mm?d), so ist die Behandlung mit
Tiklyd abzubrechen.

Blutbildveranderungen werden im Allgemei-
nen wahrend der ersten 3 Monate nach
Beginn der Behandlung gesehen und sind
zum Teil mit Anzeichen einer Infektion oder
anderen klinischen Symptomen kombiniert.

Blutungskomplikationen und Operationen
Patienten mit erhéhter Blutungsneigung,
z.B. nach Traumata, Operationen oder an-
deren pathologischen Zustanden, sind sorg-
faltig zu Uberwachen.

Tiklyd sollte nicht in Kombination mit Hepa-
rinen, oralen Antikoagulanzien und Throm-
bozytenaggregationshemmern verabreicht
werden. In Ausnahmeféllen einer Kombina-
tionstherapie ist eine engmaschige Uber-
wachung des Kklinischen Bildes und der
Laborwerte erforderlich (siehe auch weitere
Angaben in den Abschnitten 4.4 und 4.5).
Bei bevorstehenden, auch kleineren operati-
ven Eingriffen (z. B. Zahnextraktionen) ist die
verlangerte Blutungszeit zu beachten. Vor
Wahleingriffen sollte die Behandlung wo
immer moglich 10 Tage vor der Operation
abgesetzt werden (auBer in den Fallen, in
denen der plattchenfunktionshemmende Ef-
fekt ausdriicklich erwlnscht ist) unter Be-
rlicksichtigung des mit der Anwendung von
Tiklyd verbundenen hamorrhagischen Risi-
kos.

Im Falle einer nicht geplanten Operation
kann zur Minimierung eines Risikos von
Blutungen und verlangerten Blutungszeiten
die Gabe von Kortikosteroiden mit vasokon-
striktiven Eigenschaften (0,5 bis 1 mg/kg
Methylprednisolon i.v., ggf. wiederholt), von
DDAVP (Desmopressin in einer Dosis von
0,2 bis 0,4 Mikrogramm/kg) oder von im
Gewebetyp vergleichbarem Plattchenkon-
zentrat allein oder in Kombination erwogen
werden.

Kreuzreaktionen unter Thienopyridinen
Patienten sollten zu ihrer Vorgeschichte be-
zliglich einer Uberempfindlichkeit gegen-
Uber anderen Thienopyridinen (wie z. B. Clo-
pidogrel, Prasugrel) befragt werden, da Uber
Falle von Kreuzreaktionen berichtet wurde
(siehe Abschnitt 4.8). Thienopyridine kdnnen
leichte bis schwere allergische Reaktionen
(z.B. Hautausschlage und Angioddeme)
oder hamatologische Reaktionen (z.B.
Thrombozytopenie und Neutropenie) aus-
|6sen. Bei Patienten, die zuvor durch ein
Thienopyridin eine allergische Reaktion und/
oder eine hdmatologische Reaktion entwi-
ckelten, kann ein erhdhtes Risiko bestehen,
dass bei einem anderen Thienopyridin die-
selbe oder eine andere Reaktion auftritt.
Eine Uberwachung auf Kreuzreaktionen wird
empfohlen.

Leberfunktionsstdrungen

Da Tiklyd vorwiegend in der Leber metaboli-
siert wird, sollte Tiklyd bei Patienten mit
eingeschrankter Leberfunktion mit Vorsicht
angewendet werden.

Wéhrend der ersten Behandlungsmonate
kann es zu Leberfunktionsstérungen wie
Hepatitis und lkterus kommen, die unter
Umstanden lebensbedrohlich verlaufen kdn-
nen (siehe Abschnitt 4.8).

Bei Verdacht auf Leberfunktionsstérungen
sollten die Leberwerte kontrolliert werden,
besonders wahrend der ersten 4 Monate
der Behandlung.




FACHINFORMATION

TIKLYD®

SANOFI vp

Bei klinischen Anzeichen einer Hepatitis
oder eines Ikterus soll Tiklyd abgesetzt
und ein Leberfunktionstest durchgeftihrt
werden.

Thrombotisch-thrombozytopenische
Purpura ([TTP]; Moschcowitz-Syndrom)
Klinische Anzeichen einer selten auftreten-
den, potenziell letal verlaufenden TTP sind:
Thrombozytopenie, hamolytische Anémie,
Fieber, neurologische Symptome, die denen
einer TIA oder eines Schlaganfalls gleichen,
oder Zeichen einer Nierenschadigung. Die
Symptome kdnnen plétzlich und in unter-
schiedlicher Ausprédgung und Kombination
auftreten. Die meisten Félle wurden inner-
halb der ersten 8 Wochen nach Therapiebe-
ginn dokumentiert.

Wegen des Risikos eines letalen Verlaufs
sollte bei Verdacht auf eine TTP ein Hamato-
loge hinzugezogen bzw. der Patient in eine
entsprechende Klinik eingewiesen werden.

Eine Therapie mit Plasmapherese kann die
Prognose deutlich verbessern. Da die Gabe
von Thrombozyten zu verstarkter Thrombo-
sierung fUhren kann, sollte sie mdglichst
unterbleiben.

Aufkldrungspfiicht

Jeder Patient, der Tiklyd einnimmt, muss
von seinem Arzt angehalten werden,
Symptome, die Zeichen einer Neutropenie
(Fieber, Halsentzindung, Mundgeschwi-
re), einer Thrombozytopenie und/oder ge-
storten Hamostase (verlangerte oder unge-
wohnliche Blutungen, Hdmatome, Purpura,
Teerstuhl) oder einer TTP (s. 0.) darstellen
kénnen, zu berichten. Es ist wichtig, den
Patienten aufzukléren, dass er beim Auf-
treten dieser Symptome Tiklyd nicht weiter
einnehmen und umgehend einen Arzt auf-
suchen soll. Es sollte sofort eine Blutbild-
kontrolle erfolgen. Der behandelnde Arzt
entscheidet dann anhand des Klinischen
Zustandes und anhand von Laborbefun-
den, ob die Behandlung mit Tiklyd wieder
aufgenommen wird.

Dem Patienten sollen auch Symptome
einer Hepatitis (z. B. Gelbsucht, heller Stuhl,
dunkler Urin) erklart werden; er soll dazu
angehalten werden, entsprechende Symp-
tome dem Arzt zu berichten.

Nierenfunktion

Bei Patienten mit leichter Einschréankung der
Nierenfunktion sind in kontrollierten Klini-
schen Studien keine unerwarteten Probleme
aufgetreten. Flr Patienten mit schwerwie-
genderen Nierenfunktionsstérungen liegen
keine Erfahrungen zur Dosisanpassung vor.
Dennoch kann es bei Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion ndétig sein, die
Dosis von Tiklyd zu reduzieren oder die
Therapie sogar vollstdndig abzusetzen,
wenn es zu hdmorrhagischen oder hama-
topoetischen Problemen kommt.

Kinder und Jugendliche
Die Anwendung von Tiklyd bei Kindern und
Jugendlichen wird nicht empfohlen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wirkungsverstéarkung
Aufgrund potenzieller additiver Effekte be-
steht bei gleichzeitiger Anwendung von

Tiklyd und Arzneimitteln, die die Blutungs-
neigung erhdhen, ein verstérktes Blutungs-
risiko. Die gleichzeitige Anwendung mit
Arzneimitteln, die die Blutungsneigung er-
héhen, sollte mit Vorsicht erfolgen.

Die Begleitbehandlung mit folgenden Arz-

neimitteln, die die Blutungsneigung erho-

hen, sollte aufgrund des verstéarkten ha-

morrhagischen Risikos vermieden werden:

— nichtsteroidale Antiphlogistika wie Ace-
tylsalicylsdure und andere Sallicylate (ver-
starkte Hemmung der Thrombozytenag-
gregation und Verstarkung des Effektes
von nichtsteroidalen Antiphlogistika auf
die Magen-Darm-Schleimhaut),

— Thrombozytenaggregationshemmer (ver-
starkte Hemmung der Thrombozytenag-
gregation),

— orale Antikoagulanzien, Heparine (Kom-
bination von gerinnungshemmender Wir-
kung und Hemmung der Thrombozyten-
aggregation).

L8sst sich eine Kombination von Tiklyd mit

solchen Arzneimitteln nicht vermeiden, so

sind eine engmaschige Uberwachung des
klinischen Bildes und engmaschige Labor-
kontrollen (z.B. aPTT bei Heparintherapie
oder INR bei Therapie mit oralen Antikoagu-
lanzien) zur Uberpriifung der Hamostase
erforderlich. Bezuglich einer STENT-Implan-
tation siehe Abschnitt 4.4.

Da selektive Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmer (SSRI) die Thrombozytenaktivie-
rung beeinflussen und das Blutungsrisiko
erhdhen, sollte die gleichzeitige Anwendung
von SSRI und Ticlopidin mit Vorsicht erfol-
gen.

Aufgrund des verstarkten Blutungsrisikos
sollte die gleichzeitige Anwendung von
Pentoxifyllin und Ticlopidin mit Vorsicht er-
folgen.

Bei Umstellung von acetylsalicylsaurehal-
tigen Praparaten auf Tiklyd ist zu beachten,
dass eine noch vorhandene Wirkung von
Acetylsalicylséure durch Tiklyd verstarkt wer-
den kann.

Die chronische Verabreichung von Cimeti-
din erhéht die Ticlopidin-Plasmaspiegel sig-
nifikant.

Bei gleichzeitiger Verabreichung von Tiklyd
und Theophyllin kommt es zu einem Anstieg
des Theophyllin-Plasmaspiegels (Reduktion
der Gesamtplasmaclearance von Theophyl-
lin). Wegen des Risikos einer Uberdosierung
ist ein klinisches Monitoring notwendig und
bei Bedarf sind die Theophyllin-Plasmaspie-
gel zu bestimmen. Die Theophyllin-Dosis ist
wéhrend und auch nach einer Behandlung
mit Tiklyd anzupassen.

Die Plasmahalbwertszeit von Phenazon, das
Uber das mikrosomale hepatische Enzym-
system (Cytochrom-P450-System) metabo-
lisiert wird, erfahrt durch therapeutische Do-
sen von Ticlopidin eine Verlangerung um
25%. Fur Substanzen, die &hnlich metaboli-
siert werden (z. B. bestimmte Beruhigungs-
und Schlafmittel), ist eine analoge Wirkung
zu erwarten. Auch bei Patienten mit Leber-
schaden ist mit einer Verlangerung der
Plasmahalbwertszeit zu rechnen.

In diesen Féllen ist insbesondere fur Sub-
stanzen mit geringer therapeutischer Breite
zu Beginn und nach Beendigung einer Be-

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

gleitbehandlung mit Tiklyd eine Dosisanpas-
sung vorzunehmen, um optimale therapeu-
tische Blutspiegel aufrechtzuerhalten.

Bei gleichzeitiger Gabe von Tiklyd und (S)-
Ketamin kann es zu einem Anstieg der (S)-
Ketamin-Plasmaspiegel kommen, vorwie-
gend durch eine Hemmung des CYP2B6-
vermittelten Metabolismus von (S)-Ketamin
(siehe Abschnitt 5.1).

Wirkungsabschwédchung

Bei gleichzeitiger Gabe von Tiklyd und Ant-
azida werden 20-30 % niedrigere Ticlopi-
din-Plasmaspiegel beobachtet.

Bei gleichzeitiger Gabe von Ciclosporin
wurde in sehr seltenen Féllen Uber verringer-
te Ciclosporin-Blutspiegel berichtet. Der Ci-
closporin-Spiegel sollte kontrolliert, die Do-
sis gegebenenfalls angepasst werden.

Bei gleichzeitiger Gabe von Tiklyd und Dig-
oxin kommt es zu einer leichten Abnahme
(ca. 15 %) der Digoxin-Plasmaspiegel. Dies
lasst kaum eine Anderung des therapeuti-
schen Effektes von Digoxin erwarten.

Weitere Angaben zu Arzneimittelwechsel-
wirkungen

Die chronische Verabreichung von Pheno-
barbital zeigte bei einer Untersuchung an
gesunden Probanden keinen Einfluss auf
die Hemmung der Plattchenaggregation
durch Ticlopidin.

Klinisch relevante Interaktionen mit Betare-
zeptorenblockern, Kalziumantagonisten und
Diuretika wurden bislang nicht beobachtet.
Wechselwirkungen mit Substanzen, die
ebenfalls eine hohe Proteinbindung aufwei-
sen, wie Propranolol oder Phenytoin, traten
in In-vitro-Untersuchungen nicht auf. Da je-
doch der Einfluss von Ticlopidin und seiner
Metaboliten auf die Plasmaproteinbindung
von Phenytoin noch nicht in vivo untersucht
wurde, sollte die gleichzeitige Behandlung
mit Phenytoin und Ticlopidin nur mit Vorsicht
erfolgen. In seltenen Fallen wurde bei gleich-
zeitiger Behandlung Uber erhdhte Pheny-
toin-Plasmaspiegel und Phenytoin-Toxizitat
berichtet. Gegebenenfalls sollten die Plas-
maspiegel von Phenytoin bestimmt und an-
gepasst werden.

Stillzeit

Schwangerschaft
Zur Sicherheit einer Anwendung von Ticlo-
pidin bei Schwangeren liegen keine Daten
vor. Tierstudien haben in hohen, maternal-
toxischen Dosen eine Reproduktionstoxizi-
tat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Tiklyd soll-
te in der Schwangerschaft nicht eingenom-
men werden, es sei denn, die Anwendung
wird als unbedingt notwendig erachtet.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Ticlopidin beim
Menschen in die Muttermilch Ubergeht. Tier-
experimentelle Studien an Ratten haben ge-
zeigt, dass Ticlopidin in die Muttermilch
Ubergeht. Zur Sicherheit einer Anwendung
bei stillenden Frauen liegen keine Daten vor.
Tiklyd sollte daher wéhrend der Stillzeit nicht
eingenommen werden. Ist eine Anwendung
von Tiklyd wéhrend der Stillzeit unbedingt
notwendig, sollte abgestillt werden.
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Mdglicherweise auftretende Nebenwirkun-
gen wie Schwindel oder Ubelkeit kénnen
die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen beeintrachti-
gen. Dies gilt in verstarktem MaBe im Zu-
sammenwirken mit Alkohol.

Sehr haufig
Haufig

Selten
Sehr selten

> 1/10)

Siehe Tabelle.

(

(=1/100 bis < 1/10)
Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100)

(= 1/10.000 bis < 1/1.000)

(< 1/10.000)
Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verfugbaren Daten nicht
abschétzbar)

Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

4.8 Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zugrun-
de gelegt:

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer

D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

Selten

Sehr selten

Nicht bekannt

Organklassen Haufig

Gelegentlich

Blutbildveranderun-
gen wie Neutropenie,
einschlieBlich schwe-
rer Neutropenie (sie-
he Abschnitt 4.4)
oder Agranulozytose,
typischerweise mit
Reduktion der Mye-
loid-Vorlaufer-Zellen
im Knochenmark

Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems?

Thrombozytopenie
(< 80.000/mm3), iso-
liert oder in Kombi-
nation mit hamolyti-
scher Anamie. Sep-
sis und septischer
Schock kénnen
schwerwiegende
Komplikationen bei
Agranulozytose sein.

Knochenmarkaplasie
oder Panzytopenie
sowie eine potenziell
letal verlaufende
thrombotisch-throm-
bozytopenische Pur-
pura ([TTP]; Mosch-
cowitz-Syndrom),
Leukémie (siehe Ab-
schnitt 4.4), Throm-
bozytose

Uber hédmatologische
Nebenwirkungen mit
lebensbedrohlichem
Verlauf wurde berich-
tet (siehe Ab-

schnitt 4.4).

Erkrankungen des
Immunsystems

immunologische
Reaktionen mit ver-
schiedenen Erschei-
nungsbildern, wie
z.B. allergische
Reaktionen, Angio-

kreuzreaktive Arznei-
mitteltiberempfindlich-
keit unter Thienopy-
ridinen (wie z.B. Clo-
pidogrel, Prasugrel)
(siehe Abschnitt 4.4)

6dem, Vaskulitis, Ana-
phylaxie, Arthralgie,
allergische Pneumo-
pathie, Lupus ery-
thematodes, Eosino-
philie, allergische
Nephritis, zum Teil
bis hin zum Nieren-

versagen
Stoffwechsel- und Anorexie

Ernahrungsstérungen

Psychiatrische Schlaflosigkeit, Ner-
Erkrankungen vositét, depressive

Verstimmung

Erkrankungen des Schwindel, Kopf-

Sensibilitatsstérungen

Benommenheit, Ver-

benwirkungen wie
Hamatome, Ekchy-
mosen, Epistaxis,
Hamaturie sowie
gastrointestinale Blu-
tungen. Konjunktivale
Hamorrhagie. Peri-
bzw. postoperativ er-
héhte Blutungsnei-
gung. Hamorrhagi-
sche Nebenwirkun-
gen, die schwere und
manchmal tédliche
Auswirkungen haben
kénnen, wurden be-
obachtet (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Nervensystems schmerzen (periphere Neuro- anderung der Ge-
pathie) schmacksempfin-
dung, Tinnitus
Herzerkrankungen Herzklopfen
GefaBerkrankungen hédmorrhagische Ne- | intrakranielle Blutun-

gen

002099-23729
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Fortsetzung Tabelle

und des Unterhautzell-
gewebes

besondere makulo-
papuldse oder urtika-
rielle, oft von Pruritus
begleitet.

Diese Hautausschla-
ge konnen stark
ausgepragt sein und
in generalisierter
Form auftreten.

Organklassen Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
Erkrankungen der Atem- interstitielle Lungen-
wege, des Brustraums erkrankung aufgrund
und Mediastinums einer allergischen
Pneumonitis

Erkrankungen des gastrointestinale St6- | gastroduodenales schwere Diarrhd mit
Gastrointestinaltraktes rungen (z.B. Diarrh®, | Geschwir Colitis (einschlieBlich

Nausea, Erbrechen lymphozytarer Colitis)?

etc.)
Leber- und Anstieg der Leberen- | Anstieg von Bilirubin | Leberfunktionssto- Falle von Leberfunk-
Gallenerkrankungen zyme, Anstieg der al- rungen wie Hepatitis | tionsstérungen mit

kalischen Phospha- (zytolytisch und/oder | tédlichem Ausgang,

tasen und Transami- cholestatisch) und fulminante Hepatitis

nasen (siehe Ab- cholestatischer Ikte-

schnitt 4.4) rus
Erkrankungen der Haut Hautausschlage, ins- | exfoliative Dermatitis Erythema multiforme, | Ekzem/Dermatitis

Stevens-Johnson-
Syndrom und Lyell-
Syndrom

Allgemeine Erkrankungen

Asthenie, Schmerzen
unterschiedlicher Lo-
kalisation

Schwitzen, Unwohl-
sein

Fieber

Untersuchungen

erhdhte Serumwerte
von HDL, LDL, VLDL,
Cholesterin und Tri-

glyzeriden?

' Differenzialblutbilder wurden in zwei groBen klinischen Studien an 2.048 TIA-/Schlaganfallpatienten, die mit Ticlopidin behandelt wurden,
engmaschig durchgefihrt (multizentrische, kontrollierte klinische Studien CATS und TASS) (siehe Abschnitt 4.4).

2 Bei schweren Verlaufsformen ist ein Therapieabbruch notwendig. Im Falle einer schweren Diarrh¢ ist eine Rehydratation, wenn notwendig,
durchzufuhren. Einnahmehinweise siehe Abschnitt 4.2.

8 1 bis 4 Monate nach Beginn der Therapie liegen die Serumspiegel 8—10% Uber den Ausgangswerten. Ein weiterer Anstieg im weiteren
Therapieverlauf wird nicht registriert. Das Verhaltnis der Lipoprotein-Subfraktionen (insbesondere HDL zu LDL) bleibt unverandert. Wie klinische
Studien belegen, ist diese Wirkung nicht mit Alter, Geschlecht, Alkoholgenuss oder Diabetes korreliert. Auch besteht kein Zusammenhang zu
einem kardiovaskuléren Risiko. Siehe auch Abschnitt 4.4.

4.9 Uberdosierung

Aufgrund der pharmakodynamischen Ei-
genschaften muss bei einer Uberdosierung
mit einem erhdhten Blutungsrisiko gerech-
net werden.

In tierexperimentellen Untersuchungen wur-
den nach Uberdosierung zuweilen schwere
gastrointestinale Stérungen beobachtet.

Neben einer sorgfaltigen Uberwachung der
Patienten werden induziertes Erbrechen,
Magenspulung und andere allgemein unter-
stitzende MaBnahmen empfohlen.

Ticlopidin ist nicht dialysierbar.

Zur Korrektur einer verlangerten Blutungszeit
kann die Gabe von Kortikosteroiden mit
vasokonstriktiven Eigenschaften (Methyl-
prednisolon), von DDAVP (Desmopressin)
oder von im Gewebetyp vergleichbarem
Plattchenkonzentrat allein oder in Kombina-
tion erwogen werden (siehe Abschnitt 4.4).

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Antithrombotische Mittel, Thrombozyten-
aggregationshemmer, exkl. Heparin,

ATC-Code: BO1ACO5.

Ticlopidin ist ein ADP-antagonisierender
Plattchenfunktionshemmer mit einem eigen-
sténdigen pharmakologischen Profil. Oral
verabreicht bewirkt die Substanz eine dosis-
und zeitabhangige Hemmung der Thrombo-
zytenaggregation sowie der Freisetzung von
Plattchenfaktoren und eine Verlangerung
der Blutungszeit. Die Substanz weist keine
signifikante In-vitro-Aktivitat auf, ein aktiver
Metabolit konnte beim Menschen jedoch
bislang nicht nachgewiesen werden.

Ticlopidin greift in die Thrombozytenmem-
branfunktion ein, indem es die ADP-indu-
zierte Plattchenfibrinogenbindung und die
Plattchen-Plattchen-Interaktionen  hemmt.
Der genaue Wirkungsmechanismus ist nicht
vollsténdig geklart; im Gegensatz zu Acetyl-
salicylsdure wirkt Ticlopidin jedoch nicht
Uber eine Beeinflussung des Prostacy-
clin-Thromboxan-Antagonismus. Auch die
cAMP-Konzentration in Plattchen scheint
fur die Wirkung von Ticlopidin keine Bedeu-
tung zu haben.

Ticlopidin ist ein starker Cytochrom-P450-
(CYP-)2B6-Inhibitor. In geringerem MaBe
werden zudem CYP2C19 und CYP2D6 in-
hibiert.

Bei therapeutischen Dosen wird die durch
ADP in einer Konzentration von 2,5 umol/|

induzierte Plattchenaggregation zu 50-70%

gehemmt. Niedrigere Dosierungen weisen
eine entsprechend geringere Hemmuwir-
kung auf.

Eine Hemmung der Pl&ttchenaggregation ist
innerhalb von 2 Tagen nach Verabreichung
von 2-mal 250 mg Ticlopidinhydrochlorid/
Tag nachweisbar. Das Maximum dieser Wir-
kung tritt nach 5- bis 8-tagiger Behandlung
mit 2-mal taglich 250 mg ein.

Die mittels Simplate-Template-Methode bei
einem Manschettendruck von 40 mmHg be-
stimmte Blutungszeit wird gegenlber den
Ausgangswerten um das Zweifache verlan-
gert. Die Blutungszeitverlangerung ohne
Stauung ist deutlich weniger ausgepragt.

Die Wirkung von Ticlopidin auf die Plattchen-
funktion ist irreversibel. So werden die Fibri-
nogenbindung nach dem Waschen der
Plattchen und die Plattchenaggregation
nach Resuspension der Plattchen im ge-
pufferten Medium gehemmt.

Nach Absetzen der Tiklyd-Behandlung nor-
malisieren sich Blutungszeit und andere
Plattchenfunktionstests bei der Mehrzahl
der Patienten innerhalb einer Woche. Bei
den empfohlenen therapeutischen Dosen
hat Ticlopidin Uber die Hemmung der Platt-
chenfunktion hinaus keine andere signifikan-
te pharmakologische Wirkung.
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach einmaliger oraler Gabe einer thera-
peutischen Dosis von Ticlopidinhydrochlorid
erfolgt eine rasche, nahezu vollstdndige Re-
sorption. Spitzenplasmawerte treten etwa
2 Stunden nach Verabreichung auf. Durch
die Einnahme von Tiklyd nach den Mahlzei-
ten verbessert sich die Bioverfugbarkeit. Da
gegenwartig keine injizierbare Form von
Ticlopidin zur Verfigung steht, lasst sich
die absolute Bioverfligbarkeit nicht bestim-
men.

Steady-State-Plasmaspiegel werden bei
Gabe von 2-mal téglich 250 mg Ticlopidin-
hydrochlorid nach 7—-10 Tagen erreicht. Die
durchschnittliche terminale Eliminations-
halbwertszeit im Steady State betragt anna-
hernd 30-50 Stunden. Die Hemmung der
Plattchenaggregation korreliert jedoch nicht
mit den Plasmaspiegeln der Substanz.

Ticlopidin ist reversibel (zu 98 %) an Plasma-
proteine, vorwiegend Serumalbumin und
Lipoproteine, gebunden. Die Bindung an
diese beiden Proteine ist Uber einen groen
Konzentrationsbereich nicht gesattigt. Dem-
gegenUber zeigt die Bindung an saures
Alpha,-Glykoprotein eine Sattigung. Einige
der Metaboliten sind kovalent an Plasma-
proteine gebunden.

Die Metabolisierung von Ticlopidin erfolgt
hauptséchlich in der Leber. Im Urin ist kein
unverandertes Ticlopidin nachweisbar. Nach
oraler Gabe radioaktiv markierten Ticlopidins
wurden 50-60 % der Radioaktivitat im Urin
und 23-30% in den Faeces wiedergefun-
den. Es besteht ein enterohepatischer Kreis-
lauf.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Patienten mit Leberfunktionsstérungen wei-
sen nach einmaliger und wiederholter Ver-
abreichung héhere Plasmaspiegel unveran-
derten Ticlopidins auf als gesunde Proban-
den.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitédt

In Untersuchungen zur akuten Toxizitat fan-
den sich nach peroraler Verabreichung LDg,-
Werte zwischen 600-850 mg (Maus) und
1.500-1.938 mg Ticlopidinhydrochlorid/kg
KG (Ratte). Beim Pavian wird die orale LDg,
mit Uber 5 g/kg KG angegeben.

Ein genauer Wert lieB sich wegen des aus-
gepragt emetischen Effektes bei dieser Tier-
art nicht feststellen. Die Symptome, die zum
Tod fUhrten, manifestierten sich mit steigen-
der Wirkdosis als nervdse Stérungen.

Chronische Toxizitét

In Studien zur chronischen Toxizitat an Ratte
und Pavian erwies sich die Leber als das vor
allem betroffene Organ. Die Ergebnisse der
Tierversuche (bei Ratte und Pavian: Ge-
wichtszunahme der Leber, Erhdhung des
Cytochroms P450 mit leichter Hemmwirkung
seiner Aktivitat; bei Ratte auBerdem: Hyper-
cholesterinamie, Hypertrophie der Hepato-
zyten, Proliferation des ER) lassen sich je-
doch nicht ohne Weiteres auf den Men-
schen Ubertragen.

Ahnlich verhalt es sich mit den Resultaten
spezifischer Hamatotoxizitatsstudien. Es
fand sich kein geeignetes Tiermodell, mit

002099-23729

dem sich die Blutbildverdnderungen beim
Menschen erklaren lassen.

Reproduktionstoxizitét

Untersuchungen zur Reproduktionstoxikolo-
gie bei Ratte, Maus und Kaninchen lieferten
keine Hinweise auf eine teratogene Wirkung
von Ticlopidin.

Die hdchste verabreichte Dosis bei der
Maus (200 mg Ticlopidinhydrochlorid/kg/
Tag) und maternaltoxische Dosen bei der
Ratte (400 mg/kg/Tag) fuhrten bei beiden
Tierarten zu Anzeichen einer Fetotoxizitat
(Zunahme der fetalen Resorptionen, Minde-
rung des fetalen Wachstums, Ossifikations-
stérungen).

Beim Kaninchen hatten selbst maternaltoxi-
sche Dosen von 200 mg Ticlopidinhydro-
chlorid/kg/Tag keinen Einfluss auf die Feten.
Stérungen der Fertilitat wurden nicht beob-
achtet.

Mutagenes und tumorerzeugendes
Potenzial

Hinweise auf ein mutagenes oder kanzero-
genes Potenzial von Ticlopidin liegen nicht
VOr.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Povidon (K 30), Magnesiumstearat (Ph. Eur.),
Maisstarke, mikrokristalline Cellulose, Citro-
nensaure, Stearinsaure (Ph.Eur.), Macro-
gol 8000, Hypromellose, Titandioxid (E 171).

6.2 Inkompatibilitdaten

Inkompatibilitaten sind bisher nicht bekannt.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fur die Aufbewahrung

Keine besonderen Hinweise erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Tiklyd steht in Faltschachteln mit 20, 30,
90 und 100 Filmtabletten in PVC/Alumi-
niumblisterstreifen zur Verflgung.
Klinikpackungen: 10 x 30 Filmtabletten und
15 x 20 Filmtabletten.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fur die Beseitigung

Keine besonderen Hinweise erforderlich.

. INHABER DER ZULASSUNG

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
65926 Frankfurt am Main

Postanschrift:
Postfach 80 08 60
65908 Frankfurt am Main

Telefon: (01 80) 2 22 20 10*
Telefax: (01 80) 2 22 20 11*
E-Mail: medinfo.de@sanofi.com

*0,06 €/Anruf (dt. Festnetz); max. 0,42 €/min (Mobilfunk).

10.

1.

. ZULASSUNGSNUMMER

801.00.01

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
09.02.1993

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 01.12.2009

STAND DER INFORMATION
Oktober 2016

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig.

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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