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4.

4.1 Anwendungsgebiete

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ticlopidin-ratiopharm®
250 mg Ticlopidinhydrochlorid, Filmtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthalt 250 mg Ticlopidin-
hydrochlorid.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe, Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette

WeiB bis cremefarben, leicht konvex.

KLINISCHE ANGABEN

Zur Prophylaxe von thrombotischem Hirn-
infarkt bei Patienten nach transitorischen
ischamischen Attacken (TIA), reversiblem
ischamischem neurologischem Defizit (RIND)
bzw. zur Prophylaxe bei Patienten, die einen
thrombotischen Hirninfarkt durchgemacht
haben (Sekundarprophylaxe). Diese Indika-
tionen gelten nur fur Patienten, bei denen
eine Behandlung mit Acetylsalicylséure nicht
vertretbar ist.

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

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene

Die Ubliche Dosierung bei den angegebenen
Indikationen liegt fur Erwachsene bei 2-mal
je 1 Filmtablette Ticlopidin-ratiopharm®
pro Tag (entsprechend 250 mg Ticlopidin-
hydrochlorid 2-mal téaglich).

Die Tagesdosis von 500 mg Ticlopidinhy-
drochlorid sollte nicht Uberschritten werden.

Die Behandlungsdauer richtet sich nach dem
Krankheitsbild. Meist ist eine Langzeitbe-
handlung angezeigt.

Spezielle Patientengruppen

Patienten mit eingeschrénkter Leber-
funktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Leber-
funktion sollte Ticlopidin nur mit besonderer
Vorsicht angewandt werden.

Kinder und Jugendliche

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

Art der Anwendung

Um die mdglichen gastrointestinalen Neben-
wirkungen wie Ubelkeit und Diarrhd zu ver-
meiden bzw. zu vermindern, soll die Tages-
dosis auf jeden Fall nur auf zwei Dosen
verteilt zu zwei Hauptmahlzeiten (nach der
Halfte des Essens) eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile
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e Hamorrhagische Diathesen

e Organlasionen mit Blutungsneigung, wie
z.B. akuten Magen-Darm-Geschwuren
oder hdmorrhagischem apoplektischem
Insult in der akuten Phase

e Erkrankungen mit Verlangerung der Blu-
tungszeit

® pestehende oder aus der Anamnese her-
vorgehende Blutbildveranderungen, wie
z.B. Leukopenie, Thrombozytopenie oder
Agranulozytose

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Es ist unbedingt notwendig, die zugelasse-
nen Indikationen, Gegenanzeigen und Warn-
hinweise strikt einzuhalten.

Hamatologische und h&morrhagische
Nebenwirkungen kdnnen auftreten. Seit
Markteinfihrung wird Uber Agranulozy-
tose, Panzytopenie und in seltenen Fallen
Uber Leuk&mie berichtet.

Schwere, teilweise fatale Verlaufsformen

h&matologischer und hamorrhagischer

Nebenwirkungen (siehe Abschnitt 4.8)

kénnen auftreten, insbesondere in Ver-

bindung mit:

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

— gleichzeitiger Anwendung von anderen
die Blutungsneigung férdernden Arz-
neimitteln, wie z. B. Antikoagulanzien
oder Thrombozytenaggregationshem-
mer wie Acetylsalicylsdure und ande-
ren nichtsteroidalen Entzindungshem-
mern (NSAIDs) (siehe Abschnitt 4.5).
Nach einer STENT-Implantation hinge-
gen sollte Ticlopidin fur einen Monat
lang mit Acetylsalicylsdure (100 bis
325 mg pro Tag) kombiniert werden.

Uberwachung der hédmatologischen
Parameter

Vor Beginn und wéahrend der ersten 3 Mo-
nate der Behandlung mit Ticlopidin sind
zum frahzeitigen Erkennen einer beginnen-
den Blutbildveranderung Kontrollen des
Differenzialblutbildes und der Thrombozy-
tenzahl in 14-tdgigen Abstanden erforder-
lich. Wird die Behandlung mit Ticlopidin in-
nerhalb der ersten drei Behandlungsmona-
te beendet, so sind innerhalb von 15 Tagen
nach Beendigung ebenfalls Blutbildkontrol-
len durchzufUhren.

Blutbildveranderungen werden im Allge-
meinen wéahrend der ersten 3 Monate nach
Beginn der Behandlung gesehen und sind
nicht immer mit Anzeichen einer Infektion
oder anderen klinischen Symptomen kom-
biniert.

Sinkt die Neutrophilenzahl unter 1.500/mm3
ab, so ist sofort eine zweite Blutuntersu-
chung durchzuflihren. Bestétigen Labor-
untersuchungen das Vorliegen einer Neu-
tropenie (< 1.500 neutrophile Granulozy-
ten/mm3) oder Thrombopenie (< 100.000
Thrombozyten/mm3), so ist die Behandlung
mit Ticlopidin abzubrechen.

Sollte aus irgendwelchen Grinden die
Therapie mit Ticlopidin innerhalb der ersten
90 Tage abgebrochen werden, so ist auf-
grund der langen Plasmahalbwertszeit von

Ticlopidinhydrochlorid eine weitere Kontrolle
des Differentialblutbildes und der Thrombo-
zytenzahl 14 Tage nach Therapieende durch-
zufiihren.

Gewohnlich fihrt der Therapieabbruch zu
einer Normalisierung des Blutbildes. Blut-
bildparameter sollen so lange kontrolliert
werden, bis sich die Zahl der Leukozyten
und Thrombozyten wieder normalisiert hat.

Klinische Uberwachung

Der Patient muss Uber die charakteristischen
Anzeichen und Symptome einer Neutropenie
(Fieber, Halsentzindungen, Mundgeschwu-
re), einer Thrombozytopenie und/oder ge-
storten Hamostase (verlangerte oder unge-
wohnliche Blutungen, Hdmatome, Purpura,
Teerstuhl) oder Zeichen einer TTP informiert
sein (siehe unten).

Der Patient muss angehalten werden
Ticlopidin-ratiopharm® bei Auftreten die-
ser Symptome nicht weiter einzunehmen
und umgehend einen Arzt aufzusuchen.
Die Entscheidung zur Wiederaufnahme der
Behandlung mit Ticlopidin-ratiopharm®
kann nur unter Bertcksichtigung des Kklini-
schen Zustandes und der Laborbefunde
getroffen werden.

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.

Thrombotisch-thrombozytopenische
Purpura (TTP, Moschcowitz-Syndrom)
Klinische Anzeichen einer selten auftreten-
den, potenziell letal verlaufenden thrombo-
tisch thrombozytopenischen Purpura (TTPR,
Moschcowitz-Syndrom) sind: Thrombozyto-
penie, hamolytische Anamie, neurologische
Symptome, die denen einer TIA oder eines
Schlaganfalls gleichen, oder Zeichen einer
Nierenschadigung und Fieber.

Diese Symptome koénnen plétzlich und in
unterschiedlicher Auspréagung und Kombi-
nation auftreten. Eine TTP kann perakut auf-
treten, die meisten Falle wurden innerhalb
der ersten 8 Wochen nach Therapiebeginn
dokumentiert.

Wegen des Risikos eines letalen Verlaufs
sollten bei Verdacht auf eine TTP Spezialis-
ten hinzugezogen bzw. der Patient in eine
entsprechende Klinik eingewiesen werden.
Eine Therapie mit Plasmapherese kann die
Prognose verbessern. Da die Gabe von
Thrombozyten zu verstarkter Thrombosie-
rung fihren kann, sollte sie méglichst unter-
bleiben.

o Hdmostase:

Ticlopidin ist bei Patienten mit erhohter
Blutungsneigung, z. B. nach Traumata, Ope-
rationen oder anderen pathologischen Zu-
stdnden mit Vorsicht anzuwenden. Die Pa-
tienten sind sorgfaltig zu Gberwachen.

Ticlopidin sollte nicht in Kombination mit
Heparinen, oralen Antikoagulanzien und
Thrombozytenaggregationshemmern verab-
reicht werden (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).
In Ausnahmeféllen einer Kombinationsthera-
pie ist eine engmaschige Uberwachung des
klinischen Bildes und der Laborwerte er-
forderlich (siehe Abschnitt 4.5).
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Bei bevorstehenden, auch kleineren opera-
tiven Eingriffen (z.B. Zahnextraktionen) ist
die verlangerte Blutungszeit zu beachten.
Vor einer geplanten Operation (Wahleingriff)
sollte die Behandlung, soweit es mdglich ist,
mindestens 10 Tage vor der Operation ab-
gesetzt werden (auBer in den Fallen, in de-
nen der plattchenfunktionshemmende Effekt
ausdricklich erwtnscht ist) unter Bertck-
sichtigung des mit der Anwendung von Ticlo-
pidin verbundenen hdmorrhagischen Risikos.

Bei Notoperationen kénnen folgende Mittel
alleine oder in Kombination eingesetzt wer-
den, um das Risiko von Blutungen und ver-
langerter Blutungszeit zu limitieren: Verab-
reichung von 0,5 bis 1 mg/kg Methylpred-
nisolon i.v., ggf. wiederholt; Desmopressin
in einer Dosierung von 0,2 bis 0,4 ug/kg;
Plattchentransfusionen.

e Da Ticlopidin hauptséchlich in der
Leber metabolisiert wird:

Das Arzneimittel sollte mit Vorsicht bei Pa-
tienten mit eingeschrankter Leberfunktion
angewendet werden. Bei Verdacht auf
Leberfunktionsstérungen sollten die Leber-
werte kontrolliert werden, besonders wah-
rend der ersten Monate der Behandlung.
Bei klinischen Anzeichen einer Hepatitis
oder eines lkterus soll die Behandlung ab-
gesetzt und ein Leberfunktionstest durch-
gefuhrt werden.

Bei Patienten mit leichter Einschréankung der
Nierenfunktion sind in kontrollierten klinischen
Studien keine unerwarteten Probleme auf-
getreten. FUr Patienten mit schwerwiegen-
deren Nierenfunktionsstérungen liegen keine
Erfahrungen zur Dosisanpassung vor. Den-
noch kann es bei Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion nétig sein, die
Dosis von Ticlopidin zu reduzieren oder die
Therapie sogar vollstandig abzusetzen,
wenn es zu hdmorrhagischen oder hdmato-
poetischen Problemen kommt.

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

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Kombinationen mit erhéhtem Blutungs-
risiko:

Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehem-
mer SSRI:

Da SSRI die Thrombozytenaktivierung be-
einflussen und das Blutungsrisiko erhéhen,
sollte die gleichzeitige Anwendung von SSRI
und Ticlopidin mit Vorsicht erfolgen.

Pentoxifyllin:

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

Nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR):
Erhoéhtes Blutungsrisiko (verstarkte Hem-
mung der Thrombozytenaggregation und
Verstarkung des Effekts von NSAR auf die
Magen-Darm-Schleimhaut). Lasst sich eine
Kombination nicht vermeiden, so sind eng-
maschige Kontrollen erforderlich.

Thrombozytenaggregationshemmer
Erhdhtes Blutungsrisiko (verstarkte Hem-
mung der Thrombozytenaggregation). Lasst
sich eine Kombination nicht vermeiden, so
sind engmaschige Kontrollen erforderlich.

Salicylatderivate (ausgehend von Acetylsa-
licylsdure):

Erhdhtes Blutungsrisiko (verstarkte Hem-
mung der Thrombozytenaggregation und
Verstarkung des Effekts der Salicylatderivate
auf die Magen-Darm-Schleimhaut). Lé&sst
sich eine Kombination nicht vermeiden, so
sind engmaschige Kontrollen erforderlich.
FUr den Fall einer STENT-Implantation, siehe
Abschnitt 4.4.

Bei Umstellung von acetylsalicylsdurehalti-
gen Praparaten auf Ticlopidin-ratiopharm®
ist zu beachten, dass eine noch vorhande-
ne Wirkung von Acetylsalicylsdure durch
Ticlopidin verstarkt werden kann.

Orale Antikoagulanzien:

Erhdhtes Blutungsrisiko (Kombination von
gerinnungshemmender Wirkung und Hem-
mung der Thrombozytenaggregation). Lasst
sich eine Kombination nicht vermeiden, so
sind engmaschige Kontrollen des klinischen
Bildes sowie Laborkontrollen (INR) erfor-
derlich.

Heparine:

Erhéhtes Blutungsrisiko (Kombination von
gerinnungshemmender Wirkung und Hem-
mung der Thrombozytenaggregation). Lasst
sich eine Kombination nicht vermeiden, so
sind engmaschige Kontrollen des klinischen
Bildes sowie Laborkontrollen (aPTT) erfor-
derlich.

Besondere Vorsicht ist bei folgenden
Kombinationen geboten:

Theophyllin:

Anstieg der Theophyllin-Plasma-Konzen-
tration und dadurch erhohtes Risiko einer
Uberdosierung (die Eliminationshalbwerts-
zeit des Theophyllins steigt von 8,6 auf
12,2 Stunden an und eine vergleichbare
Reduktion der Gesamtplasmaclearance von
Theophyllin tritt auf). Es sind klinische Kon-
trollen und, wenn notwendig, die Bestim-
mung von Theophyllin-Plasmaspiegel erfor-
derlich. Die Theophyllin-Dosis muss wah-
rend und auch nach einer Behandlung mit
Ticlopidin angepasst werden.

Digoxin:

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

Phenytoin:

In-vitro-Untersuchungen zeigten, dass Ticlo-
pidin die Plasma-Proteinbindung von Phe-
nytoin nicht beeinflusst. Der Einfluss von
Ticlopidin und seiner Metaboliten auf die
Plasmaproteinbindung von Phenytoin ist
nicht in vivo untersucht worden. Seltene
Falle von erhéhter Phenytoin- Plasmakon-
zentration und Phenytoin-Toxizitat im Rah-
men einer Kombination mit Ticlopidin sind
berichtet worden. Daher hat die gleichzeitige
Behandlung mit Phenytoin und Ticlopidin
unter entsprechender Vorsicht zu erfolgen.
Es ist sinnvoll, die Plasmaspiegel von Phe-
nytoin zu bestimmen und gegebenenfalls
die Dosis anzupassen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Weitere Kombinationen:

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

In klinischen Studien wurde Ticlopidin in
Kombination mit Beta-Blockern, Kalzium-
kanalblockern und Diuretika verabreicht: Es
wurden keine relevanten Interaktionen be-
richtet.

In-vitro-Untersuchungen zeigen, dass Ticlo-
pidin keinen Einfluss auf die Plasma-Pro-
teinbindung von Propanolol hat.

Die Plasmahalbwertszeit von Antipyrin, das
Uber das Cytochrom-P450-System meta-
bolisiert wird, wird durch die gleichzeitige
Gabe von Ticlopidin um 25 % verléangert. Fur
Substanzen, die ahnlich metabolisiert wer-
den (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. Insbeson-
dere fUr Substanzen mit geringer therapeu-
tischer Breite ist zu Beginn und am Ende
einer Begleitbehandlung mit Ticlopidin eine
Dosisanpassung vorzunehmen, um optimale
therapeutische Blutspiegel aufrechtzuerhal-
ten.

Die gleichzeitige Gabe von Ticlopidin und
Antazida fUhrt zu einer 20 bis 30%igen
Senkung des Ticlopidin-Plasmaspiegels.

Die chronische Verabreichung von Cimetidin
erhdht den Ticlopidin-Plasmaspiegel signi-
fikant.

In sehr seltenen Féllen wird Uber verringerte
Cyclosporin-Blutspiegel berichtet. Daher
sollte der Cyclosporin-Blutspiegel bei gleich-
zeitiger Verabreichung kontrolliert und die
Dosis gegebenenfalls angepasst werden.

Stillzeit

Schwangerschaft

Die Sicherheit von Ticlopidin bei Schwan-
geren ist nicht nachgewiesen worden. Tier-
studien haben in hohen Dosen eine Repro-
duktionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).
Daher sollte Ticlopidin in der Schwanger-
schaft nicht eingenommen werden, es sei
denn, die Anwendung wird als unbedingt
notwendig erachtet.

Stillzeit

Tierexperimentelle Studien an Ratten haben
gezeigt, dass Ticlopidin in die Muttermilch
Ubergeht. Die Sicherheit von Ticlopidin bei
stillenden Frauen ist nicht nachgewiesen
worden. Daher sollte Ticlopidin wahrend der
Stillzeit nicht eingenommen werden, es sei
denn, die Anwendung wird als unbedingt
notwendig erachtet. Wird eine Anwendung
wahrend der Stillzeit notwendig, sollte ab-
gestillt werden.

Fertilitat

Stérungen der Fertilitat wurden in tierexpe-
rimentellen Studien an Ratten nicht beob-
achtet (siehe Abschnitt 5.3).
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Die unerwiinschten Nebenwirkungen von
Ticlopidin, wie z.B. Schwindel, kénnen die
Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen nachteilig beein-
flussen. Dies gilt in verstéarktem MaBe im
Zusammenwirken mit Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen

Tabellarische Auflistung der Nebenwir-
kungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeitsangaben zu-
grunde gelegt:

Sehr haufig (> 1/10), haufig (> 1/100, < 1/10),
gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100), selten
(> 1/10.000, < 1/1.000), sehr selten
(< 1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Siehe Tabelle

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groB3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fur Arzneimittel und Me-

dizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Aufgrund der pharmakodynamischen Eigen-
schaften kann mit einem erhdhten Blutungs-
risiko gerechnet werden.

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

Wenn eine rasche Normalisierung einer ver-
langerten Blutungszeit erforderlich ist, kann
eine Plattchentransfusion, die Gabe von

Systemorganklassen Haufig

Gelegentlich Selten

Sehr selten Nicht bekannt

Erkrankungen des Blutes

Neutropenie, ein-

Thrombozytopenie

Panzytopenie, Kno-

und des Lymphsystems?

schlieBlich schwerer
Neutropenie (siehe
Abschnitt 4.4), Agra-
nulozytose, typi-
scherweise mit Re-
duktion der Myeloid-
Vorlaufer-Zellen im

(< 80.000/mm3), iso-
liert oder in Ausnah-
meféllen begleitet
von hamolytischer
Anamie, Sepsis und
septischer Schock
kdnnen schwerwie-

chenmarkaplasie,
thrombotisch-throm-
bozytopenische
Purpura (TTP,
Moschcowitz-
Syndrom), Leukémie,
Thrombozytose

Nebenwirkungen wie
Hamatome, Ekchy-
mosen, Epistaxis, Ha-
maturie, konjunktivale
Hamorrhagie, peri-
bzw. postoperative
erhdhte Blutungsnei-
gung, hdmorrhagi-
sche Nebenwirkun-
gen, die schwere und
manchmal tédliche
Auswirkungen haben
kénnen, wurden be-
obachtet.

Blutungen

Knochenmark. gende Komplikatio- | (siehe Abschnitt 4.4).
nen bei Agranulozy-
tose sein.
Erkrankungen des immunologische
Immunsystems Reaktionen mit ver-
schiedenen Erschei-
nungsbildern, wie
z.B. allergische
Reaktionen, Eosino-
philie, Anaphylaxie,
Quincke-Odem,
Arthralgie, Vaskulitis,
Lupus erythemato-
des, allergische Pneu-
mopathie, allergische
Nephritis, zum Teil
bis hin zum Nieren-
versagen.
Stoffwechsel- und Anorexie
Erndhrungsstérungen
Psychiatrische Erkrankungen Schlaflosigkeit,
Nervositét, depressive
Verstimmung.
Erkrankungen des Kopfschmerzen, Sensibilitatsstorungen | Tinnitus, Verdnderung
Nervensystems Schwindel (periphere Neuropa- | der Geschmacks-
thie). empfindung.
Herzerkrankungen Herzklopfen
GefaBerkrankungen hamorrhagische intrakranielle Gastrointestinale

Blutungen.

005872-20604
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Fortsetzung Tabelle

erkrankungen

zyme, Anstieg der al-
kalischen Phosphata-
sen und Trans-
aminasen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Systemorganklassen Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt

Erkrankungen des gastrointestinale St6- | gastroduodenale schwere Diarrhd mit

Gastrointestinaltrakts rungen (z.B. Diarrho, | Ulzera Colitis (einschlieBlich
Nausea, Erbrechen lymphozytérer Colitis).
etc.). Diese vor allem Bei schweren Ver-
in den ersten 3 Mo- laufsformen ist ein
naten auftretenden, Therapieabbruch
meist moderat aus- notwendig. Im Falle
gepragten Neben- einer schweren
wirkungen klingen Diarrhd ist, wenn
jedoch im Verlauf der notwendig, eine
Therapie haufig inner- Rehydratation
halb 1-2 Wochen durchzufuhren.
spontan ab.

Leber- und Gallen- Anstieg der Leberen- | Anstieg von Bilirubin | Leberfunktionssto- Falle von Leberfunk-

rungen wie Hepatitis
(zytolytisch und/oder
cholestatisch) und
cholestatischer Ikte-
rus in den ersten Be-
handlungsmonaten.

tionsstérungen und
Hepatitis mit todlichem
Ausgang, fulminante
Hepatitis.

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Hautausschlage, ins-
besondere makulo-
papulds oder urtika-
riell, oft von Pruritus
begleitet. Diese
Hautausschlage,
die in generalisierter
Form gewdhnlich in-
nerhalb der ersten

3 Behandlungsmo-
nate auftreten
kénnen, sind nach
einer durchschnittli-
chen Behandlungs-
dauer von 11 Tagen
zu sehen. Wenn die
Behandlung unter-
brochen wird, bilden
sich die Symptome
innerhalb weniger
Tage zurtick.

exfoliative Dermatitis

Erythema multiforme,
Stevens-Johnson-
Syndrom, Lyell-Syn-
drom.

Allgemeine Erkrankungen

Asthenie, Schmerzen
unterschiedlicher
Lokalisation

Schwitzen,
Unwohlsein

Fieber

Untersuchungen

Erhohte Serumwerte
von HDL, LDL, VLDL,
Cholesterin und
TriglyzeridenZ.

Kortikosteroiden mit vasokonstriktiven Eigen-

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

' Differenzialblutbilder wurden in zwei groBen klinischen Studien an 2.048 TIA/Schlaganfall-Patienten, die mit Ticlopidin behandelt wurden, eng-
maschig durchgefuhrt (multizentrische, kontrollierte klinische Studien CATS und TASS) (siehe Abschnitt 4.4).

2 Die Langzeitbehandlung mit Ticlopidin fihrt zu héheren Serumwerten von High-Density-Lipoprotein (HDL), Low-Density-Lipoprotein (LDL), Very-
Low-Density-Lipoprotein (VLDL), Cholesterin und Triglyzeriden. 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 (ins-
besondere HDL zu LDL) bleibt unverédndert. Wie klinische Studien belegen, ist diese Wirkung nicht mit Alter, Geschlecht, Alkoholgenuss oder
Diabetes korreliert. Auch besteht kein Zusammenhang zu einem kardiovaskuléren Risiko.

schaften (Methylprednisolon, Anwendung
geman Herstellerangaben) oder DDAVP (Des-
mopressin, Anwendung gemaB Hersteller-
angaben) die Wirkungen von Ticlopidin riick-
gangig machen (siehe Abschnitt 4.4).

Ticlopidin ist nicht dialysierbar.

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

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Throm-
bozytenaggregationshemmer, exkl. Heparin,
ATC-Code: BO1AC05

Ticlopidin ist ein ADP-antagonisierender
Plattchenfunktionshemmer mit einem eigen-
sténdigen pharmakologischen Profil. Oral
verabreicht bewirkt die Substanz eine dosis-

und zeitabhéngige Hemmung der Thrombo-
zytenaggregation sowie der Freisetzung von
Plattchenfaktoren und eine Verldngerung
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.
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Der genaue Wirkungsmechanismus ist nicht
vollstédndig geklart; im Gegensatz zu Acetyl-
salicylsdure wirkt Ticlopidin jedoch nicht
Uber eine Beeinflussung des Prostacyclin-
Thromboxan-Antagonismus. Auch die cCAMP-
Konzentration in Plattchen scheint fur die
Wirkung von Ticlopidin keine Bedeutung zu
haben.

Bei therapeutischen Dosen wird die durch
ADP in einer Konzentration von 2,5 umol/I
induzierte Plattchenaggregation zu 50-70 %
gehemmt. Niedrigere Dosierungen weisen
eine entsprechend geringere Hemmwirkung
auf.

Eine Hemmung der Plattchenaggregation ist
innerhalb von 2 Tagen nach Verabreichung
von 2-mal 250 mg Ticlopidinhydrochlorid/
Tag nachweisbar. Das Maximum dieser
Wirkung tritt nach 5- bis 8-tagiger Behand-
lung mit 2-mal taglich 250 mg ein.

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

Die mittels Simplate-Template-Methode bei
einem Manschettendruck von 40 mmHg
bestimmte Blutungszeit wird gegentber den
Ausgangswerten um das Zweifache ver-
langert. Die Blutungszeitverlangerung ohne
Stauung ist deutlich weniger ausgepragt.

Nach Absetzen der Ticlopidin-Behandlung
normalisieren sich Blutungszeit und andere
Plattchenfunktionstests bei der Mehrzahl der
Patienten innerhalb einer Woche. Bei den
empfohlenen therapeutischen Dosen hat
Ticlopidin Uber die Hemmung der Plattchen-
funktion hinaus keine andere signifikante
pharmakologische Wirkung.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach einmaliger oraler Gabe einer thera-
peutischen Dosis von Ticlopidinhydrochlorid
erfolgt eine rasche, nahezu vollstandige
Resorption. Spitzenplasmawerte treten etwa
2 Stunden nach Verabreichung auf. Durch
die Einnahme von Ticlopidin nach den Mahl-
zeiten verbessert sich die Bioverflgbarkeit.
Da gegenwaértig keine injizierbare Form von
Ticlopidin zur Verfigung steht, 1asst sich die
absolute Bioverfligbarkeit nicht bestimmen.

Steady-State-Plasmaspiegel werden bei
Gabe von 2-mal taglich 250 mg Ticlopidin-
hydrochlorid nach 7-10 Tagen erreicht. Die
durchschnittliche terminale Eliminationshalb-
wertszeit im Steady State betragt annéhernd
30-50 Stunden. Die Hemmung der Platt-
chenaggregation korreliert jedoch nicht mit
den Plasmakonzentrationen 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 Al-
pha;-Glykoprotein eine Sattigung. Einige der
Metaboliten sind kovalent an Plasmaproteine
gebunden.

Die Metabolisierung von Ticlopidin erfolgt
hauptséchlich in der Leber. Im Urin ist kein
unverandertes Ticlopidin nachweisbar. Nach

005872-20604

oraler Gabe radioaktiv markierten Ticlopi-
dins wurden 50-60 % der Radioaktivitat im
Urin und 23-30% in den Faeces wieder-
gefunden. Es besteht ein enterohepatischer
Kreislauf.

Patienten mit Leberfunktionsstérungen wei-
sen nach einmaliger und wiederholter Ver-
abreichung hohere Plasmakonzentrationen
unveranderten Ticlopidins auf als gesunde
Probanden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Akute Toxizitét

In Untersuchungen zur akuten Toxizitat
fanden sich nach peroraler Verabreichung
LDso-Werte zwischen 600-850 mg (Maus)
und 1.500-1.938 mg Ticlopidinhydrochlo-
rid/kg KG (Ratte). Beim Pavian wird die
orale LDso mit Uber 5 g/kg KG angegeben.
Ein genauer Wert lieB3 sich wegen des aus-
gepragt emetischen Effektes bei dieser Tier-
art nicht feststellen. Die Symptome, die zum
Tod flhrten, manifestierten sich mit steigen-
der Wirkdosis als nervose Stérungen.

Chronische Toxizitét

In Studien zur chronischen Toxizitat an Rat-
te und Pavian erwies sich die Leber als das
vor allem betroffene Organ. Die Ergebnisse
der Tierversuche (bei Ratte und Pavian:
Gewichtszunahme der Leber, Erhéhung des
Cytochroms P450 mit leichter Hemmwir-
kung seiner Aktivitat; bei Ratte auBerdem:
Hypercholesterinamie, Hypertrophie der He-
patozyten, Proliferation des ER) lassen sich
jedoch nicht ohne Weiteres auf den Men-
schen Ubertragen.

Ahnlich verhalt es sich mit den Resultaten
spezifischer Hamatotoxizitatsstudien. Es
fand sich kein geeignetes Tiermodell, mit
dem sich die Blutbildveranderungen beim
Menschen erkléren lassen.

Reproduktionstoxizitat

Untersuchungen zur Reproduktionstoxiko-
logie bei Ratte, Maus und Kaninchen liefer-
ten keine Hinweise auf eine teratogene
Wirkung von Ticlopidin.

Die hochste 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, Min-
derung des fetalen Wachstums, Ossifika-
tionsstoérungen). Beim Kaninchen hatten
selbst maternaltoxische Dosen von 200 mg
Ticlopidinhydrochlorid/kg/Tag keinen Ein-
fluss auf die Feten.

Stérungen der Fertilitat wurden nicht beob-
achtet.

Mutagenes und tumorerzeugendes Po-
tenzial

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

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Macrogol 6000, Titandioxid (E 171), Hy-
promellose, Povidon K25, Mikrokristalline
Cellulose, Maisstarke, Magnesiumstearat
(Ph. Eur.), Hochdisperses Siliciumdioxid.

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Nicht Uber 30°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
Blisterpackung aus Aluminium-PVC-Folie

Packung mit 30 Filmtabletten
Packung mit 90 Filmtabletten
Packung mit 100 Filmtabletten

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 UIm

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
43173.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
8. Juni 2000

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 18. Juni 2012

10. STAND DER INFORMATION
April 2016

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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