KISA URUN BIiLGIiSI

BESERI TIBBIi URUNUN ADI
TICLOCARD 250 mg Film Tablet

KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Tiklopidin hidroklorur 250 mg

Y ardimci madde(ler):
Yardimci maddeler igin bkz. 6.1.

FARMASOTIK FORM
Film kaph tablet
Beyaza yakin renkte iki yuzi bombeli yuvarlak Film tabletler.

KLINiK OZELLIKLER

. Terapotik endikasyonlar

» Ateroskleroza bagli olarak ilk defa serebral iskemik atak geciren hastalarda inme,
miyokard infarktusi. ve vaskiler nedenli 6lim gibi arterve! trombotik komplikasyonlarin
onlenmesi.

» intermitan klodikasyon teshisi konmus ve alt ekstremiteleri etkileyen ve kronik
arteriyosklerozis obliteransi bulunan hastalarda o6zellikle koroner arterlere ait ciddi
iskemik olaylann énlenmesi.

« Kronik hemodiyaliz uygulanan hastalardaki, arterio-vendz fistillerin tekrarlayici
trombozlarinin dnlenmesi.

» Koroner damarlarin icine yerlestirilen protezlerdeki (stent) subakut trombozlarin
onlenmesi

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhgi ve slresi:

Eriskinler:

» Ortalama glnluk doz iki tablettir, sabah aksam yemeklerle birlikte agiz yolundan birer
tablet alinmalidir.

» Koroner stent uygulamasi yapilacak vakalarda tedavi, implantasyonun yapilacagl giin
veya hemen dncesinde baslatilmalidir ve ginde 2 tablet (500 mg) dozunda ve aspirin ile
(ginde 100-325 mg) kombine olarak 4-6 hafta streyle devam ettirilmelidir. Daha sonra
tedavi sadece aspirin ile surdirilecektir (giinde 75-100 mg: maksimum doz 300-325 mg).
Implantasyon sonrasinda subakut okliizyonlarin  6nlenmesi  durumlarinda tedavi,
implantasyonun hemen Oncesi veya hemen sonrasinda baslatilmalidir ve aspirin ile 1 ay
tedaviye devam edilmelidir.



Uygulama sekli:
TICLOCARD eriskinlerde oral yoldan kullanilir. Tabletler sabah ve aksam yemeklerle
beraber bir bardak su ile yutulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanim tecribesi sinirhdir. Bobrek yetmezliginde,
plazma klerensinde azalma, EAA (Egrinin Altinda Kalan Alan) degerlerinde artis ve
kanama surelerinde uzama ortaya cikabilir. Kontrolld klinik calismalarda, hafif bobrek
yetmezligi (Cla = 50-80 ml/dak) bir sorun olmamistir; daha ileri derecedeki bdbrek
yetmezliklerinde (Cla = 20-50 ml/dak) doz ayarlamasi ile ilgili herhangi bir tecribe
yoktur. Bununla birlikte, bodbrek yetmezligi olan hastalarda, hemorajik ya da
hematopoietik problemler ortaya c¢ikarsa, tiklopidin dozunun azaltilmasi veya tiklopidin
tedavisinin kesilmesi gerekebilir.

Karaciger yetmezligi

Tiklopidin biuyuk 6lclide karacigerde metabolize oldugu icin, karaciger fonksiyonu
bozulmus hastalarda dikkatli kullaniimalidir. Hepatit ve sarilik gelisirse, tedavi
durdurulmahdir ve karaciger fonksiyon testleri yapilmalidir. Kanama diyatezi olabilen
karaciger hastalarindaki simirh deneyimden dolayi TICLOCARD kullanimi tavsiye
edilmemektedir.

Pediatrik popilasyon:
Cocuklarda endike degildir.

Geriyatrik populasyon:

Tiklopidin ile ilgili temel klinik arastirmalar, yas ortalamasi 64 olan hasta popililasyonunda
yuratilmastir. Tiklopidinin farmakokinetik 6zellikleri yaslilarda degisiklige ugrar; ancak
gunlik 500 mg'lik dozun farmakolojik ve tedavi edici etkililigi yastan bagimsizdir.

4.3. Kontrendikasyonlar
» Kanama diyatezi
» Kanamaya meyilli organik lezyonlar: aktif peptik Ulser veya akut fazdaki kanamali
serebrovaskuler hadiseler
» Kanama zamaninda uzamaya neden olan kan hastaliklari
* Tiklopidine veya igerdigi yardimci maddelere karsi asin duyarlilik hikayesi
« Ciddi karaciger yetmezligi olan hastalar
» Lokopeni, ndtropeni, trombositopeni, agranulositoz, TTP (trombotik trombositopenik
purpura) ve aplastik anemi dykusi olanlar

4.4, Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Uyanlar: E——
* Tiklopidin hematolojik ve hemorajik tabiath istenmeyen etkilere neden olabilir. Bu
etkiler ciddi olabilir ve bazen dlimcil sonuclara yol acabilir (bkz. bélim 4.8).

» Hematolojik bozukluklar genellikle beyaz kan hucreleriyle ilgilidir.




* Vakalarin cogunda bu bozukluklar, tedavinin ilk (¢ ay! icinde meydana gelir.
» Bazi vakalar (agir nétropeni, agranilositoz) ciddi olabilir ve 6limle sonuclanabilir.

Bu ciddi istenmeyen etkiler en ¢ok su durumlarla iliskili olarak meydana gelebilmektedir:
» Hastanin, tedavinin izlenmesi icin yeterince uyun¢ gdstermemesi, istenmeyen etkilerin
teshis edilmesinde ve uygun tedavi 6nlemlerinin alinmasinda gecikme

 Aspirin ve steroid olmayan antiinflamatuvar ilaglarin, antikoagilanlarin veya antiplatelet
ajanlarin birlikte kullanimi. Bununla beraber stent implantasyonu durumlarinda tiklopidin,
implantasyon isleminden sonra bir ay streyle asetilsalisilik asit (gtinde 100-325 mg) ile
kombine edilmelidir.

e Ruhsath  endikasyonda kullaniimasi, 6zel  kullanim  uyanlarina ve
kontrendikasyonlanna harfiyen uyulmasi gerekir.

Onlemler:

» Hematolojik takip:

Tedavinin baslangicinda trombositleri de igeren tam kan sayimi yaptimalidir, tiklopidin
tedavisinin surdirildugl daha sonraki ilk U¢ ayda bu tetkik, her iki haftada bir
tekrarlanmalidir. Tiklopidin tedavisi ilk ¢ ay i¢inde kesilirse, tiklopidinin kesilmesinden
sonraki 15 gun icinde bu sayimlar tekrarlanmalidir.

Notropeni (< 1500 nétrofil/mm3) veya trombositopeni (<100 000 trombosit/mm3) olmasi
halinde tedaviye son verilmelidir ve sonuclar normale dénene kadar tam kan sayimi
izlenmelidir.

* Klinik takip:
Tam hastalar 6zellikle tedavinin ilk ¢ ayi icinde, advers ila¢ etkilerinin klinik bulgu ve
belirtileri yoninden dikkatle izlenmelidir.

Muhtemelen nétropeniye (ates, bogaz agrisi, agiz boslugunda yaralar), trombositopeniye
ve/veya anormal hemostaza (uzamis veya alisilmadik kanama, morarma, purpura, koyu
renkli diski yapma) ve hepatite (sarilik, koyu renkte idrar, acik renkte diski yapma da
dahil olmak tzere) bagh olabilecek belirti ve bulgular hastaya anlatilmahdir.

Tum hastalar yukaridaki belirti ve bulgularin olusmasi halinde ilaci kesmeleri ve derhal
hekime basvurmalart konusunda uyarilmalidir. Tedaviye tekrar baslama karari ancak
klinik ve laboratuvar bulgularina gére alinmalidir.

Trombositopeni, hemolitik anemi, norolojik semptomlar, renal fonksiyon bozuklugu ve
ates gibi belirtilerin saptanmasi durumunda trombotik trombositopenik purpura (TTP)
dasundlmelidir.

TTP ani baslayabilir. Vakalarin ¢ogu, tedavi baslangicinin ilk 8 haftasi icinde ortaya cikar.

Oliimle sonuglanma riski nedeniyle, TTP’den siiphelenilmesi durumunda danismanlik
uzman bir tibbi ekibe yonlendirilmelidir.



Bu ilag karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmahdir. Eger hepatit veya
sartlik olusursa, tedavinin kesilmesi ve karaciger fonksiyon testleri takibinin yapilmasi
gerekir.

Ciddi ishal gelismesi durumunda tedavi sonlandirilmalidir.

* Hemostaz takibi
Tiklopidin kanama riski yuksek olan hastalarda, dikkatli kullaniimalidir.

llag, heparinler, oral antikoagiilanlar ve antiplatelet ilaclarla birlikte verilmemelidir (bkz.
bélim 4.5). Buna ragmen birlikte kullanimin gerektigi istisnai vakalarda yakin klinik ve
laboratuvar takibi gereklidir. _
Eder hasta elektif bir ameliyat gecirecekse, ameliyattan en az 10 giin 6énce tiklopidin
tedavisi kesilmelidir.,

Acil ameliyat halinde, kanama riskini azaltmak ve uzamis kanama zamanindaki uzamayi
sinirlandirmak igin asagidaki 3 o6nlemden birinin veya timinun uygulanmasi
onerilmektedir:

— i.v. olarak 0.5-1 mg/kg metilprednizolon (bu uygulama tekrarlanabilir)

— 0,2-0,4 mikrog/kg dozda dezmopressin

— Konsantre trombosit tnitesi seklinde taze trombosit transflizyonu

4.5. Diger tibbi tGrinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Aspirin ve steroid olmayan antiinflamatuvar ilaglar (NSAIi), tiklopidin ve klopidogrel,
tirofiban, eptifibatid, absiksimab ve iloprost gibi cesitli maddeler anti-platelet 6zellik
tasidikian icin bu ilacla etkilesim go6sterebilirler. Trombosit agregasyon inhibitérii olan
birgok ilacin birlikte kullanimi ve benzer sekilde bunlarin heparin, oral antikoagilanlar ve
trombolitiklerle iliskisi nedeniyle, kanama riski buyuk él¢ude artabilir.Eger asetilsalisilik
asit ile kombinasyon yapmak zorunda kalinirsa, klinik ve biyolojik takip dizenli olarak
surdurdlmelidir.

Hemoraji riskini arttiran kombinasyonlar:

Steroid olmayan antiinflamatuvar ilaglar:

Trombosit agregasyonunu engelleyici  etkinin artmasi ve steroid olmayan
antiinflamatuvarlann gastroduodenal mukoza membrani Gzerindeki etkisi nedeniyle
hemorajik riskin artmasi. Eger bu ilaclarin kullaniimasi gerekiyorsa yakin klinik takip
gerekir.

Antitrombosit ilaglar: ,
Trombositlerin agregasyonunu engelleyici etkinin artmasi nedeniyle hemorajik riskm
artmasi. Eger bu ilaglarin kullanilmasi gerekiyorsa, yakin klinik takip gerekir.

Salisilat tirevleri:
Trombosit agregasyonunu engelleyici etkinin artmasi ve salisilik asit tirevlerinin
gastroduodenal mukoza membrani lzerine etkisi nedeniyle hemorajik riskin artmasi. Eger



bu ilaclarin kullanilmasi gerekiyorsa, yakin klinik takip gerekir. Stent implantasyonu
yaptlacak vakalarda kullanimla ilgili olarak bolim 4.4. e bakiniz.

Oral antikoagulanlar:

Antikoagulan etki ile trombosit agregasyonunu engelleyici etkinin birlesmesi nedeniyle
hemorajik riskin artmasi. Eger bu ilaclarin kullanilmasi gerekiyorsa, yakin klinik takip ve
biyolojik testlerle (INR) izlem gerekir.

Heparinler:

Antikoagtlan etki ile trombosit agregasyonunu engelleyici etkinin birlesmesi nedeniyle
hemorajik riskin artmasi. Eger bu ilaglarin kullanilmasi gerekiyorsa, yakin klinik takip ve
biyolojik testlerle (aPTT) izlem gerekir

Ozel 6nlemler gerektiren kombinasyonlar:

Teofilin

Teofilinin plazma klerensinin azalmasina bagl olarak, teofilinin plazma dizeylerinde artis
szorllebilir ve teofilin doz asimi riski ortaya ¢ikabilir. Klinik takip gerekir ve ihtiyac
duyuldugunda plazma teofilin dizeylerinin izlenmesi gerekebilir. Tiklopidin tedavisi
sirasinda ve sonrasinda teofilin dozunun ayarlanmasi gereklidir.

Digoksin
Tiklopidin ile birlikte digoksin kullaniimasi, plazma digoksin diizeyinde hafif bir dususe
(yaklasik % 15) neden olabilir. Bu durum digoksinin terapétik etkililigini etkilemez.

Fenobarbital
Saghkh gonullulerde, kronik fenobarbital kullanimi, tiklopidinin trombosit agregasyonunu
inhibe edici etkisini degistirmemistir.

Fenitoin

In vitro calismalar, tiklopidinin fenitoinin plazma proteinlerine baglanmasini
degistirmedigini gostermistir. Ancak tiklopidin ve metabolitlerinin proteinlere baglanma
yoniinden etkilesimleri in vivo olarak arastirilmamistir. Nadiren de olsa tiklopidin ile
birlikte kullanildiginda fenitoin dizeylerinin arttigi ve fenitoin toksisitesi gérildugini
bildiren raporlar bulunmaktadir. Bu ilag tiklopidin ile birlikte kullanildiginda dikkatli
olunmalidir ve fenitoinin kandaki konsantrasyonunun tekrar él¢ilmesi yararli olabilir.

Diger kombine tedaviler:

Klinik calismalarda tiklopidin beta blokerlerle, kalsiyum kanal blokerleriyle ve
ditretiklerle birlikte uygulanmistir ve klinik agidan 6énem tasiyan hicbir advers etkilesim
bildirilmemistir.

In vitro ¢alismalar tiklopidinin % 98 oraninda plazma proteinlerine baglandigini; ancak,
propranolol gibi proteinlere ylksek oranda baglanan ilaglarla, plazma proteinlerine
baglanma agisindan etkilesmedigini gostermektedir.



Cok nadir durumlarda, tiklopidin ve siklosporinin kombine olarak kullanilmasi halinde
siklosporinin kan dizeylerinde disme oldugu bildirilmistir. Bu nedenle, kombine
kullanim esnasinda siklosporinin dozu ylkseltilmeli ancak kan dizeyi de takip
edilmelidir.

4.6. Gebelik ve Laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroli (Kontrasepsiyon)
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik donemi

Farelerde (200 mg/kg/giun’e kadar olan dozlar, 400 mg/kg/glin’e kadar olan dozlar) ve
tavsanlarda (200 mg/kg/giin’e kadar olan dozlar) teratoloji c¢alismalari yapilmistir.
Farelerde 200 mg/kg, 400 mg/kg dozlari, tavsanlarda 100 mg/kg dozlari fetiiste ve annede
toksisiteye yol agcmistir, bununla birlikte tiklopidinin teratojenik potansiyeli olduguna dair
bir kanit yoktur.

Tiklopidin icin gebeliklerde maruz kalmaya iliskin yeterli ve iyi kontrolli Qallsmalardan
saglanan klinik veri mevcut degildir. insanlara ydnelik potansiyel riski bilinmemektedir.
Tiklopidinin gebe kadinlarda glvenliligi kanitlanmamistir. Tiklopidin  mutlak bir
gereklilik olmadikca gebelik doneminde kullaniimamalidir.

Laktasyon dénemi

Tiklopidinin insan ya da hayvan sutu ile atildigina iliskin yetersiz/sinirh b||g| mevecuttur.
Sigcanlarda yapilan ¢alismalar tiklopidinin anne sutiine gectigini gostermistir. Tiklopidinin
sut ile atilmasina yonelik fizikokimyasal ve eldeki farmakodinamik/toksikolojik veriler
nedeniyle memedeki cocuk agisindan bir risk oldugu g6z ardi edilemez. Tiklopidinin sit
veren kadinlarda guvenliligi belirlenememistir. Mutlak bir endikasyon olmadikca,
tiklopidin emzirme déneminde kullaniimamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Tiklopidin in vivo fare spermatozoid morfoloji testinde mutajenlk etki gostermemistir.
Erkek ve disi sicanlarda, 400 mg/kg/gin’e kadar olan ora! dozlarda tiklopidinin fertilite
uzerine etkisi olmadigi bulunmustur.

4.7. Arac ve makine kullanimi Gzerindeki etkiler ...
TICLOCARDTN ara¢ ve makine kullanma becerisini etkiledigini gosteren hicbir veri
bildirilmemistir. Ara¢ sirme ve makine kullanimini olumsuz y6nde etkilemesi beklenmez.

4.8. Istenmeyen etkiler
Klinik calismalarda ve pazarlama sonrasi yapilan arastirmalarda rapor edilen advers
etkiler asagidaki siklik derecelerine gore listelenmistir.
Gok yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek (>1/10000
ila <1/1000); cok seyrek (<1/10000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).



Kan ve lenfsistemi hastaliklari

Serebrovaskiler hastaligi (TIA/felg) olan ve tiklopidin ile tedavi edilen 2048 hastada
yuratilen, blyuk olgekli iki klinik arastirmada (CATS ve TASS olarak bilinen gok
merkezli kontrollu arastirmalar) kan hicreleri sayimi yakindan takip edilmistir ve
asagidaki etkiler rapor edilmistir.

Yaygin: Ciddi notropeniyi de igeren ndtropeni

Vakalarin ¢ogunda ciddi nétropeni veya agranilositoz, tiklopidin tedavisinin ilk 3 ayi
icinde gelismistir (Bu nedenle kan sayimi takibine ihtiya¢ vardir). Bu gibi vakalarda
kemik iliginde tipik olarak miyeloid prekirsor hiicrelerinde bir azalma gorulmustir.
Yaygin olmayan: izole trombositopeni veya hemolitik anemi ile birlikte trombositopeni
Seyrek: Kemik iligi aplazisi. pansitopeni, trombotik trombositopenik purpura (TTP) (Bkz.
Bolim 4.4)

Vaskiuler hastaliklar

Bilinmiyor: Deride cirik olusmasi, morluk olusmasi veya burun kanamasi (epistaksis)
gibi hemorajik komplikasyonlar, operasyon sirasinda ve sonrasinda kanama (bkz. bélim
4.4)

Gastrointestinal hastaliklari

Cok yaygin: ishal, bulanti

Ishal genellikle hafif siddette ve gecicidir, daha ziyade tedavinin ilk 3 ayi icinde meydana
gelir. Bu rahatsizliklar tedavinin kesilmesine ihtiya¢ duyulmadan genellikle 1-2 hafta
icinde dizelir.

Cok seyrek: Kolit ile birlikte ciddi ishal (lenfositik kolit de dahil)

Eger istenmeyen etki ciddi ve inatgl ise, tedavinin kesilmesi gerekir.

Deri ve derialti doku hastaliklari

Bilinmiyor: Ozellikle makilopapiller veya drtikeriyal tarzda olmak deri dokuntileri,
siklikla beraberinde kasinti.

Genel olarak deri dokuntileri tedavinin ilk 3 ayir icinde meydana gelmistir, ortalama
olarak tedavinin baslamasindan sonra 11. ginde ortaya ¢ikmistir. Eger tedavi kesilirse,
semptomlar birka¢ glin icinde kendiliginden dizelmektedir. Bu deri dokintileri yaygin
olabilmektedir.

Cok seyrek: Eritema multiforme, Stevens Johnson sendromu ve Lyell sendromu vakalari

Hepato-biliyer hastaliklar

Bilinmiyor: Karaciger enzimlerinde yikselme

Gerek tiklopidin gerek plasebo alan grupta, alkalen fosfatazlarda ve transaminazlarda
yikselme gorulmistir (normalin Gst sininnin iki katindan daha yiiksek). Tiklopidin
tedavisine ayni zamanda bilirubin seviyesinde hafif bir artis eslik etmistir.

Seyrek: Tedavinin ilk aylarinda hepatit (sitolitik ve/veya kolestatik)

Tedavi kesildikten sonra hepatitin seyri genellikle olumludur.

Cok seyrek: Olimle sonuclanan hepatit, fulminant hepatit vakalari

Bagisikhk sistemi hastaliklari
Cok seyrek: Degisik sekillerde kendini gdsteren imminolojik reaksiyon vakalari; érnegin,



alerjik reaksiyonlar, anafilaksi, Quincke d&demi, artralji, vaskilit, lupus sendromu,
hipersensitivite nefropatisi, alerjik pndmopati, eozinofili

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iliskin hastaliklar
Cok seyrek: izole ates yilkselmesi

JLINE 1 G0 L= OSSO USRS UR PR PTSRRRRN
Kronik tiklopidin tedavisi serum kolesterol ve trigliserid seviyelerinde artis ile iliskilidir.
Serum HDL-K, LDL-K, VLDL-K ve trigliserid seviyeleri 1-4 aylik tedaviden sonra % 8-
10 oraninda artis gosterebilir. Tedavi slrdiraldiginde daha ileri bir artis
gorilmemektedir. Lipoprotein alt fraksiyonlarinin oranlari (6zellikle HDL’nin LDL’ye
orani) degismeden kalmaktadir. Klinik arastirmalardan elde edilen veriler bu etkinin yas,
cinsiyet, alkol kullanimi, diyabet gibi 6zelliklere bagh olmadigini ve kardiyovaskiler risk
ustide herhangi bir etkisinin bulunmadigini géstermistir.

4.9. Doz asimi ve tedavisi
Tiklopidinin farmakodinamik 6zelliklerine dayanarak, kanama riski beklenebilir.
Hayvanlar uzerindeki ¢alismalarda doz asimi halinde agir gastrointestinal tahammulsuzliik
gordlmustar. Yasamsal bulgulann ve hemostazin dikkatle takip edilmesi (kanama zamani
olcumleriyle) gerekir. Doz asimi halinde kusturma, mide lavaji yapiimah ve diger genel
destekleyici 6nlemler alinmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik o6zellikler
Farmakoterapdtik grup: Anti-trombotik ajanlar/Trombosit agregasyonu inhibitorleri
(heparin harig)
ATC kodu: BO1ACO05

Tiklopidin bir trombosit agregasyonu inhibitéridir. Doza bagh olarak trombosit
agregasyonunu ve trombosit faktorlerinin serbestlesmesini inhibe eder ve kanama
zamanini uzatir. Bu aktivitesi in vitro kosullarda belirgin degildir ve sadece in vivo olarak
aktiftir. Buna karsin dolasimdaki aktifbir metaboliti tespit edilmemistir.

Etki mekanizmasi

Tiklopidin. fibrinojenin ADP etkisiyle trombosit membranina baglanmasini inhibe ederek,
trombosit agregasyonunu engeller, Asetilsalisilik asidin (aspirin) tersine, siklooksijenaz
inhibisyonuna neden olmaz. Etki mekanizmasinda trombositlerdeki siklik AMP nin
herhangi bir rol oynadidi tespit edilmemistir. Kanama zamani (IVY metodu ile tansiyon
aleti 40 mm Hg basinca sisirilerek Olcilduginde) baslangictaki degerinin iki katindan
daha fazla uzamaktadir. Tansiyon aleti kullaniimadan olgtldiginde, kanama zamanindaki
uzama daha 6nemsiz olmaktadir. Tedavinin bitiminde hastalarin cogunda, kanama zamani
ve diger trombosit fonksiyon testleri bir hafta icinde normale dénmektedir.

Klinik Calismalar _
Ginde iki kez uygulanan tiklopidin ile iki giin icinde trombosit agregasyonu inhibisyonu



goruldr. Gunde iki kez 250 mg tiklopidin uygulamasiyla maksimum anti-platelet etkisi, 5-
8 gun icinde elde edilir.

Tiklopidin terap6tik dozlarda, ADP ile olusan trombosit agregasyonunu (2,5 mikromol/1)
% 50-70 oraninda inhibe eder. Daha dlsiik dozlar ile, trombosit agregasyonu inhibisyonu
ustiinde orantili bir sekilde daha azalmis etki goralir.

Kuzey Amerika’da yapilan c¢ift-kér. randomize bir klinik arastirmada (TASS) transient
iskemik atak (TIA) veya mindr felg seklinde serebral bir iskemik olay geciren 3000°den
fazla hastaya, tiklopidin veya aspirin (giinde 1300 mg) verilmistir ve hastalar ortalama ug¢
yil slreyle izlenmistir.

Tiklopidin ile tedavi edilen grupta arastirma sidresince asagidaki hususlarda anlamli bir
azalma gorulmastar:

e Olimcul-olmayan iskemik serebrovaskiler olaylarin sayisi ve/veya butiin nedenlere
bagli mortalite sayisi (birlestirilmis primer sonlanim noktasi)

* Olumcil olan ve olmayan iskemik serebrovaskiler olaylarin sayisi (birlestirilmis
sekonder sonlanim noktasi)

Elde edilen fayda tedavinin ilk yilinda en yiksek seviyede olmustur.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Emilim:
Tiklopidinin tek bir standart dozu (250 mg), oral yoldan uygulandiktan sonra emilim hizla
gerceklesir ve doruk plazma konsantrasyonuna 2 saat iginde ulasilir. Gastrointestinal
kanaldan emilimi tama yakindir (>%80). Tiklopidinin biyoyararlanimi yemeklerden sonra
alindiginda en uygun dizeydedir.

Dagilim:

Tik%opidin hidroklortr serum albumini ve lipoproteinler basta olmak Uzere reversibl
olarak plazma proteinlerine baglanir (%98). Albumin ve lipoproteinlere baglanma \uksek
konsantrasyon araligi ustlinde doymamistir. Tiklopidin aynca terapOtik konsantrasyon
dizeylerinde, ot|-asit glikoproteine baglanma orani %15 veya altindadir.

Biyotransformasyon:
Tiklopidin hidroklortr bliyik oranda karacigerde metabolize olur.

Eliminasyon:

Radyoaktif olarak isaretlenmis tiklopidinin oral yoldan alinmasindan sonra,
radyoaktivitenin % 50-60’1 idrarda, %23-30’u fetliste bulunmustur. Terminal eliminasyon
yarilanma dmri yaklasik 30-50 saattir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Gunde iki defa 250 mg tiklopidin dozuyla 7-10 ginlik tedaviden sonra plazma duzeyleri
kararli duruma ulasir. Ancak trombosit agregasyonunun inhibisyonu ile ilacin plazmadaki
konsantrasyonu arasinda karsilikli bir iliski (korelasyon) yoktur.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler
Yashlarda farmakokinetik 6zellikler



5.3.

En temel klinik arastirmalar yas ortalamasi 64 olan hasta popilasyonlannda yapilmistir.
Tiklopidinin farmakokinetik 6zellikleri yasllarda degisiklik gostermektedir ancak ginde
500 mg’hk dozun farmakolojik ve terapdtik aktivitesi yastan bagimsizdir.

Klinik 6ncesi guvenlilik verileri:
Karsinojenite - mutajenite - fertilite:

Sicanlarda 2 yil boyunca oral yoldan 100 mg/kg (610 mg/m2 ) dozunda t|klop|d|n
uygulanmasiyla timér olusmamistir.

Farelerde yapilan 78 haftalik oral karsinojenite calismasinda, tiklopidinin 275 mg/kg’a
varan dozlarda uygulanmasiyla tumaér olusmamistir.

Tiklopidin i¢cin Ames testi, sicanlarda hepatosit DNA repair tayini veya ¢in hamsterlerinde
fibroblast kromozomal sapma testi iceren in vitro calismalarda, mutajenik bir etkiye dair

hi¢ bir kanit gozlenmemistir.

Erkek ve disi sicanlarda 400 mg/kg/ginliik dozlarda oral olarak uygulanan tiklopidinin
fertilite Gzerinde olumsuz etkisi gérilmemistir.

FARMASOTIK OZELLIKLER

. Yardimci maddelerin listesi

Mikrokristal sellloz
Misir nisastasl
Stearik asit

Sitrik asit

Film kaplama:
Flidroksipropilmetil seliiloz
Titanyum dioksit

Polietilen glikol

Metilen klorur*

izopropil alkol*

* imalat esnasinda ucurulur.

6.2. Gecimsizlikler

Bildirilmemistir.

6.3. Raf omri

24 aydir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Oda sicakliginda (25°C’nin altinda) ve nemden koruyarak saklayiniz.



6.5.

6.6.

10.

Ambalajin niteligi ve icerigi
10 ve 30 film tabletlik PV C-Alu blister ambalaj.

Beseri tibbi Griinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel énlemler
Bildirilmemistir.
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