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Fachinformation

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ticlopidin-neuraxpharm 250 mg
Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Wirkstoff: Ticlopidinhydrochlorid

1 Filmtablette enthdlt 250,0 mg Ticlopidinhydrochlorid.

Sonstige Bestandteile: Lactose-Monohydrat

Die vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile: siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Runde, cremefarbene Filmtabletten.

4, KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete

Zur Prophylaxe von thrombotischem Hirninfarkt bei Patienten nach transitorischen
ischdmischen Attacken (TIA), reversiblem ischdmischem neurologischem Defizit (RIND)
bzw. zur Prophylaxe bei Patienten, die einen thrombotischen Hirninfarkt durchgemacht haben
(Sekundirprophylaxe). Diese Indikationen gelten nur flir Patienten, bei denen eine
Behandlung mit Acetylsalicylsdure nicht vertretbar ist.

Zur Hemmung der Thrombozytenaggregation bei  Hidmodialysepatienten  mit
Shuntkomplikationen, wenn Unvertrdglichkeit gegeniiber Acetylsalicylsdure-haltigen
Préparaten besteht.

4.2  Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Erwachsene
Die tibliche Dosierung liegt fiir Erwachsene bei 2-mal je 1 Filmtablette pro Tag.

Die Tagesdosis von 2 Filmtabletten (entsprechend 500 mg Ticlopidinhydrochlorid) sollte
nicht tiberschritten werden.

Kinder und Jugendliche
Die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen wird nicht empfohlen.
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Patienten mit Leberinsuffizienz

Da Ticlopidin hauptsédchlich in der Leber metabolisiert wird, sollte Ticlopidin-neuraxpharm
bei Patienten mit Lebererkrankungen mit besonderer Vorsicht angewandt werden.

Art und Dauer der Anwendung
Die Filmtabletten sollen unzerkaut mit ausreichend Fliissigkeit eingenommen werden.

Um die moglichen gastrointestinalen Nebenwirkungen wie Ubelkeit und Diarrhd zu
vermeiden bzw. zu vermindern, soll die Tagesdosis auf jeden Fall nur auf zwei Dosen verteilt
zu den Hauptmahlzeiten (z. B. morgens und abends) nach der Hilfte des Essens
eingenommen werden.

Die Behandlungsdauer richtet sich nach dem Krankheitsbild. Meist ist eine
Langzeitbehandlung angezeigt.

4.3  Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile des
Arzneimittels

- hémorrhagische Diathesen, Erkrankungen mit Verldngerung der Blutungszeit sowie
Organldsionen mit Blutungsneigung, wie z. B. akute Magen-Darm-Geschwiire oder
hamorrhagischer apoplektischer Insult

- Dbestehende oder aus der Anamnese hervorgehende Blutbildverdnderungen, wie z. B.
Neutropenie, Agranulozytose oder Thrombozytopenie

- bei Kindern und Jugendlichen

4.4 Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fur die
Anwendung

Es ist unbedingt notwendig, die zugelassenen Indikationen, Gegenanzeigen und
Warnhinweise von Ticlopidin-neuraxpharm strikt zu beachten.

Schwere, teilweise fatale Verlaufsformen hématologischer oder hdmorrhagischer
Nebenwirkungen (siche Abschnitt 4.8) treten besonders dann auf, wenn

- die Kontrolluntersuchungen nicht korrekt durchgefiihrt wurden, die Diagnose zu spét
gestellt wird und falsche MaBnahmen zur Behandlung der Nebenwirkungen ergriffen
werden.

- gleichzeitig andere Blutungsneigung fordernde Arzneimittel, wie z. B. Antikoagulanzien
oder Thrombozytenaggregationshemmer wie Acetylsalicylsdure und nichtsteroidale
Entziindungshemmer (siehe Abschnitt 4.5), eingenommen werden.

Alle Patienten sollten hinsichtlich Anzeichen klinischer Verdnderungen und Symptomen von
Nebenwirkungen sorgfiltig iiberwacht werden, insbesondere wihrend der ersten 3 Monate der
Behandlung.

Blutbildveranderungen

Vor Beginn und wéhrend der ersten 3 Monate der Behandlung mit Ticlopidin-neuraxpharm
sind zum frithzeitigen Erkennen einer beginnenden Blutbildverdnderung Kontrollen des
Differentialblutbildes und der Thrombozytenzahl in 14-tidgigen Abstdnden erforderlich.
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Sinkt die Neutrophilenzahl unter 1500 pro mm? ab, so ist sofort eine zweite Blutuntersuchung
durchzufiihren. Bestétigen Laboruntersuchungen das Vorliegen einer Neutropenie (< 1500
neutrophile Granulozyten/mm?®) oder Thrombozytopenie (< 100000 Thrombozyten/mm?), so
ist die Behandlung mit Ticlopidin-neuraxpharm abzubrechen.

Sollte aus anderen Griinden die Therapie mit Ticlopidin-neuraxpharm innerhalb der ersten 3
Monate abgebrochen werden, so ist aufgrund der langen Plasmahalbwertszeit von
Ticlopidinhydrochlorid eine weitere Kontrolle des Differenzialblutbildes und der
Thrombozytenzahl 14 Tage nach Therapieende durchzufiihren.

Gewohnlich fithrt der Therapieabbruch zu einer Normalisierung des Blutbildes. Das
Differenzialblutbild sollte so lange kontrolliert werden, bis sich die Zahl der Leukozyten und
Thrombozyten wieder normalisiert hat.

Diese Blutbildverdnderungen werden im Allgemeinen wéhrend der ersten 3 Monate nach
Beginn der Behandlung gesehen und sind nicht immer mit Anzeichen einer Infektion oder
anderen klinischen Symptomen kombiniert.

Blutungskomplikationen und Operationen

Patienten mit erhohter Blutungsneigung, z. B. nach Traumata, Operationen oder anderen
pathologischen Zustinden, sind sorgfiltig zu liberwachen. Ticlopidin-neuraxpharm sollte
nicht in Kombination mit Heparinen, oralen Antikoagulanzien und
Thrombozytenaggregationshemmern verabreicht werden. In Ausnahmefillen einer
Kombinationstherapie ist eine engmaschige Uberwachung des klinischen Bildes und der
Laborwerte erforderlich (siche Abschnitt 4.5).

Bei bevorstehenden, auch kleineren operativen 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 (auller in den Féllen, in denen der
plattchenfunktionshemmende Effekt ausdriicklich erwiinscht ist) unter Berlicksichtigung des
mit der Anwendung von Ticlopidin-neuraxpharm verbundenen hdmorrhagischen Risikos.

Im Falle einer nicht geplanten Operation kann zur Minimierung eines Risikos von Blutungen
und verldngerten Blutungszeiten die Gabe von Kortikosteroiden mit vasokonstriktiven
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 Pléttchenkonzentrat allein oder in Kombination erwogen werden.

Leberfunktionsstorungen

Da Ticlopidin hauptsédchlich in der Leber metabolisiert wird, sollte Ticlopidin-neuraxpharm
bei Patienten mit Lebererkrankungen mit besonderer Vorsicht angewendet werden.

Wihrend der ersten Behandlungsmonate kann es zu Leberfunktionsstérungen wie Hepatitis
und Ikterus kommen, die unter Umstdnden lebensbedrohlich verlaufen koénnen (siehe
Abschnitt 4.8).

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

Bei klinischen Anzeichen einer Hepatitis oder eines Ikterus soll Ticlopidin-neuraxpharm
abgesetzt und ein Leberfunktionstest durchgefiihrt werden.
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Thrombotisch-thrombozytopenische Purpura (TTP, Moschcowitz-Syndrom)

Klinische Anzeichen einer selten auftretenden, potentiell letal verlaufenden TTP sind:
Thrombozytopenie, himolytische Anémie, Fieber, neurologische Symptome, die denen einer
TIA oder eines Schlaganfalls gleichen, oder Zeichen einer Nierenschiddigung. Die Symptome
konnen plotzlich und in unterschiedlicher Ausprigung und Kombination auftreten. Die
meisten Félle wurden innerhalb der ersten 8 Wochen nach Therapiebeginn dokumentiert.

Wegen des Risikos eines letalen Verlaufs sollte bei Verdacht auf eine TTP ein Hiamatologe
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 Thrombosierung fiithren kann, sollte sie mdglichst unterbleiben.

Aufklarungspflicht

Jeder Patient, der Ticlopidin-neuraxpharm einnimmt, muss von seinem Arzt angehalten
werden, Symptome, die Zeichen einer Neutropenie (Fieber, Halsentziindungen,
Mundgeschwiire), einer Thrombozytopenie und/oder gestérten Hamostase (verldngerte oder
ungewohnliche Blutungen, Hdmatome, Purpura, Teerstuhl) oder einer TTP (s. o0.) darstellen
konnen, zu berichten. Bei Auftreten dieser Symptome sollte der Patient Ticlopidin-
neuraxpharm nicht weiter einnehmen und umgehend einen Arzt aufsuchen. Es sollte sofort
eine Blutbildkontrolle erfolgen. Der behandelnde Arzt entscheidet dann anhand des
klinischen Zustandes und anhand von Laborbefunden, ob die Behandlung mit Ticlopidin-
neuraxpharm abgebrochen oder fortgesetzt wird.

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

Nierenfunktion

Bei Patienten mit leichter Einschrinkung der Nierenfunktion sind in kontrollierten klinischen
Studien keine unerwarteten Probleme aufgetreten. Fiir Patienten mit schwerwiegenderen
Nierenfunktionsstérungen liegen keine Erfahrungen zur Dosisanpassung vor. Dennoch kann
es bei Patienten mit eingeschrinkter Nierenfunktion ndtig sein, die Dosis von Ticlopidin-
neuraxpharm zu reduzieren oder die Therapie sogar vollstindig abzusetzen, wenn es zu
hamorrhagischen oder himatopoetischen Problemen kommt.

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

Ticlopidin-neuraxpharm enthalt Lactose

Patienten mit der seltenen hereditiren Galactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder Glucose-
Galactose-Malabsorption sollten Ticlopidin-neuraxpharm nicht einnehmen.
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Kombinationen mit erhdhtem Blutungsrisiko

Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer SSRI:

Da SSRI die Thrombozytenaktivierung beeinflussen und das Blutungsrisiko erhdhen, sollte
die gleichzeitige Anwendung von SSRI und Ticlopidin mit Vorsicht erfolgen.

Pentoxifyllin:
Aufgrund des verstirkten Blutungsrisikos sollte die gleichzeitige Anwendung von
Pentoxifyllin und Ticlopidin mit Vorsicht erfolgen.

Wirkungsverstarkung

Die Begleitbehandlung mit anderen, die Blutungsneigung fordernden Arzneimitteln (z. B.
orale Antikoagulanzien oder die Thrombozytenfunktion beeinflussende Arzneistoffe wie
Heparin, Acetylsalicylsdure, sonstige Salicylate, nichtsteroidale Antirheumatika) sollte
vermieden werden. Lésst sich eine Kombination von Ticlopidin-neuraxpharm mit solchen
Arzneimitteln nicht vermeiden, so sind eine engmaschige Uberwachung des klinischen Bildes
und engmaschige Laborkontrollen (z. B. aPPT bei Heparintherapie oder INN bei Therapie mit
Antikoagulanzien) zur Uberpriifung der Himostase erforderlich.

Bei Umstellung von Acetylsalicylsdure-haltigen Arzneimitteln auf Ticlopidin-neuraxpharm
ist zu beachten, dass eine noch vorhandene Wirkung von Acetylsalicylsdure durch Ticlopidin-
neuraxpharm verstdrkt werden kann.

Die chronische Verabreichung von Cimetidin erhoht die Ticlopidin-Plasmaspiegel signifikant.

Bei gleichzeitiger Verabreichung von Ticlopidin und Theophyllin kommt es zu einem
signifikanten Anstieg der Eliminationshalbwertszeit des Theophyllins von 8,6 auf 12,2
Stunden und zu einer vergleichbaren Reduktion der Gesamtplasmaclearance von Theophyllin.
Wegen des Risikos einer Uberdosierung ist ein klinisches Monitoring notwendig und bei
Bedarf sind die Theophyllin-Plasmaspiegel zu bestimmen. Die Theophyllin-Dosis ist wahrend
und auch nach einer Behandlung mit Ticlopidin-neuraxpharm anzupassen.

Die Plasmahalbwertszeit von Phenazon, das iiber das mikrosomale hepatische Enzymsystem
(Cytochrom-P4so-System) metabolisiert wird, erfahrt durch therapeutische Dosen von
Ticlopidin eine Verldngerung um 25 %. Fiir Substanzen, die dhnlich metabolisiert werden (z.
B. bestimmte Beruhigungs- und Schlafmittel), ist eine analoge Wirkung zu erwarten. Auch
bei Patienten mit Leberschaden ist mit einer Verldngerung der Plasmahalbwertszeit zu
rechnen. In diesen Fillen ist insbesondere fiir Substanzen mit geringer therapeutischer Breite
zu Beginn und am Ende einer Begleitbehandlung mit Ticlopidin-neuraxpharm eine
Dosisanpassung vorzunehmen, um optimale therapeutische Konzentrationen im Blut
aufrechtzuerhalten.

Wirkungsabschwéachung
Die Gabe von Ticlopidin nach Einnahme von Antazida fiihrt zu einer 20- bis 30-%igen
Senkung der Ticlopidin-Plasmakonzentration.

Bei gleichzeitiger Gabe von Ciclosporin wurde iiber verringerte Ciclosporin-Konzentrationen
im Blut berichtet. Die Ciclosporin-Konzentrationen im Blut sollten kontrolliert, die Dosis
gegebenenfalls angepasst werden.
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Bei gleichzeitiger Gabe von Digoxin kommt es zu einer leichten Abnahme (ca. 15 %) der
Digoxin-Konzentrationen im Plasma. Dies ldsst kaum eine Anderung des therapeutischen
Effektes von Digoxin erwarten.

Weitere Angaben zu Arzneimittelwechselwirkungen

Die chronische Verabreichung von Phenobarbital zeigte bei einer Untersuchung an gesunden
Probanden keinen Einfluss auf die Hemmung der Pléttchenaggregation durch Ticlopidin.

Klinisch relevante Interaktionen mit Betarezeptorenblockern, Calciumantagonisten und
Diuretika wurden bislang nicht beobachtet. Wechselwirkungen mit Substanzen, die ebenfalls
eine hohe Proteinbindung aufweisen, wie Propranolol oder Phenytoin, traten in In-vitro-
Untersuchungen nicht auf. Da jedoch 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
Féllen wurde bei gleichzeitiger Behandlung iiber erhéhte Phenytoin-Plasmaspiegel und
Phenytoin-Toxizitdt berichtet. Gegebenenfalls sollten die Plasmaspiegel von Phenytoin
bestimmt und angepasst werden.

4.6  Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Ticlopidin passiert die Plazentaschranke. Tierexperimentelle Untersuchungen ergaben zwar
keine Hinweise auf teratogene Wirkungen von Ticlopidin, doch liegen keine ausreichenden
Erfahrungen iiber die Anwendung wihrend der Schwangerschaft beim Menschen vor.
Deshalb soll Ticlopidin-neuraxpharm wéhrend der Schwangerschaft nicht angewendet
werden.

Stillzeit

Ticlopidin tritt in die Muttermilch iiber, deshalb soll Ticlopidin-neuraxpharm wéahrend der
Stillzeit nicht verabreicht werden.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstlchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Moglicherweise auftretende Nebenwirkungen wie Schwindel oder Ubelkeit kénnen die
Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen beeintrdchtigen. Dies
gilt in verstidrktem Mafle im Zusammenwirken mit Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen
Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeiten zugrunde gelegt:
Sehr hiufig: >10 %

Héaufig: >1%,<10%
Gelegentlich: | >0,1%,<1%
Selten: >0,01 %,<0,1 %

Sehr selten: <0,01 %
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Nicht bekannt:

Haufigkeit auf Grundlage der
verfligbaren Daten nicht abschétzbar

Erkrankungen

des Blutes und des Lymphsystems !

Haufig

Blutbildveridnderungen wie Neutropenie, einschlieBlich schwerer
Neutropenie oder Agranulozytose, typischerweise mit Reduktion der
Myeloid-Vorldufer-Zellen im Knochenmark

Gelegentlich

Thrombozytopenie (< 80.000/mm?*), isoliert oder in Kombination mit
hamolytischer Andmie, Sepsis und septischer Schock als fatale
Komplikationen einer Agranulozytose

Selten

Knochenmarkaplasie oder Panzytopenie sowie eine potenziell letal
verlaufende thrombotisch-thrombozytopenische Purpura (TTP,
Moschcowitz-Syndrom). Klinische Anzeichen einer TTP sind:
Thrombozytopenie, Himolysezeichen, Fieber, neurologische Symptome,
die denen einer TIA oder eines Schlaganfalls gleichen, oder Zeichen einer
Nierenschidigung.

Nicht bekannt

Héamatologische und hdmorrhagische Nebenwirkungen mit
lebensbedrohlichem Verlauf

Erkrankungen

des Immunsystems

Sehr selten

Immunologische Reaktionen mit verschiedenen Erscheinungsbildern, wie
z. B. allergische Reaktionen, Quincke-Odem, Vaskulitis, Anaphylaxie,
Arthralgie, allergische Pneumopathie, Lupus erythematodes, Nephritis,
Eosinophilie

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Gelegentlich ‘

Anorexie

Psychiatrische

Erkrankungen

Selten \

Nervositdt, Schlaflosigkeit, depressive Verstimmung

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig Schwindel, Kopfschmerzen

Gelegentlich Sensibilitdtsstorungen (periphere Neuropathie)

Selten Befindlichkeitsstorungen wie Benommenheit, Sensibilitétsstorungen,
Veridnderung der Geschmacksempfindung

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Selten \ Tinnitus

Herzerkrankungen

Selten \ Herzklopfen

GefaBerkrankungen

Nicht bekannt | Hamorrhagische Nebenwirkungen wie Himatome, Ekchymosen,
Epistaxis, Himaturie, konjunktivale Blutungen sowie gastrointestinale
Blutungen. Peri- bzw. postoperativ erhdhte Blutungsneigung oder
intrakranielle Blutungen

Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes

Haufig Gastrointestinale Storungen (z. B. Diarrhd, Ubelkeit, Erbrechen usw.).
Diese vor allem in den ersten 3 Monaten auftretenden, meist moderat
ausgeprigten Begleiterscheinungen klingen jedoch im Verlauf der
Therapie hiufig innerhalb von 1 - 2 Wochen spontan ab. Bei schweren
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Verlaufsformen ist ein Therapieabbruch notwendig.
Gelegentlich Magen- oder Duodenal-Ulcera

Sehr selten

Schwere Diarrh6 mit Colitis (einschlieBlich lymphozytérer Colitis). Bei
schweren Verlaufsformen ist ein Therapieabbruch notwendig. Im Falle
einer schweren Diarrhd ist eine Rehydratation, wenn notwendig,
durchzufiihren (Einnahmehinweise siche Abschnitt 4.2).

Leber- und Ga

llenerkrankungen

Selten

Wihrend der ersten Behandlungsmonate kann es zu
Leberfunktionsstorungen wie Hepatitis (zytolytisch und/oder
cholestatisch) und cholestatischem Ikterus kommen. Vorherrschend ist
eine cholestatische Symptomatik mit hdufig starkem Anstieg der
alkalischen Phosphatasen (AP) und von konjugiertem Bilirubin, wahrend
die Transaminasen im Allgemeinen nur méBig erhoht werden. Die
hochsten Werte werden wahrend der ersten 4 Behandlungsmonate
gemessen.

Sehr selten

Félle von Leberfunktionsstérungen mit todlichem Ausgang wurden
berichtet.

Nicht bekannt | Es wurden Fille einer fulminanten Hepatitis berichtet.
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Haufig Hautausschlége (makulopapulds), Pruritus, Urtikaria

Sehr selten

Stark ausgepréigte Hautausschldge, auch in generalisierter Form,
exfoliative Dermatitis, Erythema multiforme, Stevens-Johnson-Syndrom
und Lyell-Syndrom

Nicht bekannt

Allergische Hautreaktionen (z. B. Exantheme, Pruritus oder Urtikaria).
Falls diese Nebenwirkungen auftreten, so sind sie gewohnlich innerhalb
der ersten 3 Behandlungsmonate nach einer durchschnittlichen
Behandlungsdauer von 11 Tagen zu sehen. Wenn die Behandlung
unterbrochen wird, bilden sich die Symptome innerhalb weniger Tage
zuriick.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Gelegentlich Asthenie, Schmerzen unterschiedlicher Lokalisation

Selten Schwitzen, Unwohlsein

Sehr selten Isoliert auftretendes Fieber

Untersuchungen

Nicht bekannt | Die Langzeitbehandlung mit Ticlopidin fiihrt zu héheren Serumwerten

von HDL, LDL, VLDL, Cholesterin und Triglyceriden. 1 bis 4 Monate
nach Beginn der Therapie liegen die Serumkonzentrationen 8 - 10 % iiber
den Ausgangswerten. Ein weiterer Anstieg im weiteren Therapieverlauf
wird nicht registriert. Das Verhdltnis der Lipoprotein-Subfraktionen
(insbesondere HDL zu LDL) bleibt unverédndert. Wie klinische Studien
belegen, ist diese Wirkung nicht mit Alter, Geschlecht, Alkoholgenuss
oder Diabetes mellitus korreliert. Auch besteht kein Zusammenhang zu
einem kardiovaskulédren Risiko (siehe auch Abschnitt 4.4).

1

Zu notwendigen Blutbildkontrollen und weiteren Hinweisen siche Abschnitt 4.4.
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Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome einer Uberdosierung

Aufgrund der pharmakodynamischen Eigenschaften muss bei einer Uberdosierung mit einem
erhohten Blutungsrisiko gerechnet werden.

In tierexperimentellen Untersuchungen wurden nach Uberdosierung zuweilen schwere
gastrointestinale Stdrungen beobachtet.

Therapie einer Uberdosierung

Bei einer Uberdosierung werden neben einer sorgfiltigen Uberwachung der Patienten
induziertes Erbrechen, Magenspiilung und andere allgemein unterstiitzende Maflnahmen
empfohlen.

Ticlopidin ist nicht dialysierbar.

Zur Korrektur einer verldngerten Blutungszeit kann die Gabe von Kortikosteroiden mit
vasokonstriktiven Eigenschaften (Methylprednisolon, Anwendung gemal3 Herstellerangaben),
von DDAVP (Desmopressin, Anwendung gemél Herstellerangaben) oder von im Gewebetyp
vergleichbarem Plattchenkonzentrat allein oder in Kombination erwogen werden.

S. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Thrombozytenfunktionshemmer (ADP-Antagonist)
ATC-Code: BO1ACO5

Ticlopidin ist ein ADP-antagonisierender Pldttchenfunktionshemmer mit einem
eigenstdndigen pharmakologischen Profil. Oral verabreicht, bewirkt die Substanz eine dosis-
und zeitabhingige Hemmung der Thrombozytenaggregation sowie der Freisetzung von
Pléattchenfaktoren und eine Verlingerung der Blutungszeit. Die Substanz weist keine
signifikante In-vitro-Aktivitdt auf, ein aktiver Metabolit konnte beim Menschen jedoch
bislang nicht nachgewiesen werden.

Ticlopidin greift in die Thrombozytenmembranfunktion ein, indem es die ADP-induzierte
Pléttchenfibrinogenbindung und die Pléttchen-Pléttchen-Interaktionen hemmt. Der genaue
Wirkungsmechanismus ist nicht vollstindig geklért; im Gegensatz zu Acetylsalicylsdure wirkt

Seite 9 von 13



Text Fachinformation Ticlopidin-neuraxpharm 250 mg (Filmtabletten)

Version: Stand: 05/2016

Ticlopidin jedoch nicht iiber eine Beeinflussung des Prostacyclin-Thromboxan-
Antagonismus. Auch die cAMP-Konzentration in Plittchen scheint fiir die Wirkung von
Ticlopidin keine Bedeutung zu haben.

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

Eine Hemmung der Pldttchenaggregation ist innerhalb von zwei Tagen nach Verabreichung
von 2-mal 250 mg Ticlopidinhydrochlorid/Tag nachweisbar. Das Maximum dieser Wirkung
tritt nach 5- bis 8-tdgiger Behandlung mit 2-mal tiglich 250 mg ein.

Die Wirkung von Ticlopidin auf die Pléttchenfunktion ist irreversibel. So wird die
Fibrinogenbindung nach dem Waschen der Pléttchen und die Pléttchenaggregation nach
Resuspension der Plédttchen im gepufferten Medium gehemmt.

Die mittels Simplate-Template-Methode bei einem Manschettendruck von 40 mm Hg
bestimmte Blutungszeit wird gegeniiber den Ausgangswerten um das Zweifache verlingert.
Die Blutungszeitverlangerung ohne Stauung ist deutlich weniger ausgepragt.

Nach Abbrechen der Behandlung mit Ticlopidin normalisieren sich Blutungszeit und andere
Plattchenfunktionstests bei der Mehrzahl der Patienten innerhalb einer Woche. Bei den
empfohlenen therapeutischen Dosen hat Ticlopidin tiber die Hemmung der Plittchenfunktion
hinaus keine andere signifikante pharmakologische Wirkung.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach einmaliger oraler Gabe einer therapeutischen Dosis von Ticlopidinhydrochlorid erfolgt
eine rasche, nahezu vollstindige Resorption. Spitzenplasmawerte treten etwa 2 Stunden nach
Verabreichung auf. Durch die Einnahme von Ticlopidin nach den Mahlzeiten verbessert sich
die Bioverfiigbarkeit.

Steady-state-Plasmakonzentrationen werden bei Gabe von 2-mal tdglich 250 mg
Ticlopidinhydrochlorid nach 7 - 10 Tagen erreicht. Die durchschnittliche terminale
Eliminationshalbwertszeit beim Steady-state betrdgt anndhernd 30 - 50 Stunden. Die
Hemmung der Plittchenaggregation korreliert jedoch nicht mit den Plasmakonzentrationen
von Ticlopidin.

Ticlopidin ist reversibel (zu 98 %) an Plasmaproteine, vorwiegend Serumalbumin und
Lipoproteine, gebunden. Die Bindung an diese beiden Proteine ist iliber einen grofen
Konzentrationsbereich nicht gesittigt. Demgegeniiber zeigt die Bindung an saures Alphai-
Glykoprotein eine Sattigung. Einige der Metaboliten sind kovalent an Plasmaproteine
gebunden.

Die Metabolisierung von Ticlopidin erfolgt hauptsidchlich in der Leber. Im Urin ist kein
unverdndertes Ticlopidin nachweisbar. Nach oraler Gabe radioaktiv markierten Ticlopidins
wurden 50 - 60 % der Radioaktivitdt im Urin und 23 - 30 % in den Faeces wiedergefunden.
Es besteht ein enterohepatischer Kreislauf.

Patienten mit Leberfunktionsstorungen weisen nach einmaliger und wiederholter
Verabreichung hohere Plasmakonzentrationen an unverdndertem Ticlopidin auf als gesunde
Probanden.
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5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitat
Siehe Abschnitt 4.9.

Chronische Toxizitat

In Studien zur chronischen Toxizitdt an Ratte 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 Cytochrom Psso mit leichter Hemmwirkung
seiner Aktivitdt; bei Ratte aulerdem: Hypercholesterindmie, Hypertrophie der Hepatozyten,
Proliferation des ER) lassen sich jedoch nicht ohne weiteres auf den Menschen iibertragen.

Ahnlich verhilt es sich mit den Resultaten spezifischer Himatotoxizitéitsstudien. Es fand sich
kein geeignetes Tiermodell, mit dem sich die Blutbildverdnderungen beim Menschen erkliren
lassen.

Reproduktionstoxikologie

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

Die hochste verabreichte Dosis bei der Maus (200 mg Ticlopidinhydrochlorid/kg KG/Tag)
und maternaltoxische Dosen bei der Ratte (400 mg/kg KG/Tag) fiihrten bei beiden Tierarten
zu Anzeichen einer Fetotoxizitdt (Zunahme der fetalen Resorptionen, Minderung des fetalen
Wachstums, Ossifikationsstorungen). Beim Kaninchen hatten selbst maternaltoxische Dosen
von 200 mg Ticlopidinhydrochlorid/kg KG/Tag keinen Einfluss auf die Feten.

Storungen der Fertilitdt wurden nicht beobachtet.

Mutagenes oder kanzerogenes Potential
Hinweise auf ein mutagenes oder kanzerogenes Potential von Ticlopidin ergaben sich nicht.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Mikrokristalline Cellulose

Lactose-Monohydrat

Hyprolose

Croscarmellose-Natrium

Magnesiumstearat (Ph. Eur.)

Talkum

Filmiiberzug
Hyprolose

Talkum
Macrogol 6000
Titandioxid (E 171)
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6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

6.4  Besondere Vorsichtsmalinahmen fir die Aufbewahrung
Nicht iiber 25 °C lagern!

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Art des Behéltnisses
Durchdriickpackung aus PVC-/Aluminium-Folie

PackungsgroRen
Packungen mit 20, 50, 90 bzw. 100 Filmtabletten
Klinikpackungen (gebiindelt) mit 250 (5 x 50) bzw. 1000 (10 x 100) Filmtabletten

6.6  Besondere Vorsichtsmalinahmen fir die Beseitigung und
sonstige Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

neuraxpharm

Arzneimittel GmbH
Elisabeth-Selbert-Strafle 23
40764 Langenfeld

Tel. 02173 /1060 - 0
Fax 02173 /1060 - 333

8. ZULASSUNGSNUMMER
51056.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG /
VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
03.03.2005 / 04.02.2013
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10. STAND DER INFORMATION
05/2016

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

1601
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