Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/151/ticlid-250-mg-30-tablet
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/BO1ACO05

KISA URUN BILGiSi

1.BESERI TIBBi URUNUN ADI
TICLID 250 mg Film Kapl Tablet

2.KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde:
Tiklopidin hidrokloriir 250 mg

Yardimc1 maddeler:
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1.e bakiniz.

3.FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet
Beyaz — beyaza c¢alan renkte, yuvarlak sekilli, film kapl tablet

4.KLINiK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

e Ateroskleroza bagl olarak ilk defa serebral iskemik atak gegiren hastalarda inme, miyokard
infarktiisii, ve vaskiiler nedenli 6liim gibi arteryel trombotik komplikasyonlarin énlenmesi.

o Intermitan klodikasyon teshisi konmus ve alt ekstremiteleri etkileyen ve kronik
arteriyosklerozis obliteransi bulunan hastalarda 6zellikle koroner arterlere ait ciddi iskemik
olaylarin 6nlenmesi.

e Kronik hemodiyaliz uygulanan hastalardaki, arterio-vendz fistiillerin tekrarlayici
trombozlarinin 6nlenmesi.

¢ Koroner damarlarin igine yerlestirilen protezlerdeki (stent) subakut trombozlarin 6nlenmesi

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi

Eriskinler:

e Ortalama giinliilk doz iki tablettir, sabah aksam yemeklerle birlikte agiz yolundan birer
tablet alinmalidir.

e Koroner stent uygulamasi yapilacak vakalarda tedavi, implantasyonun yapilacagi giin veya
hemen Oncesinde baslatilmalidir ve giinde 2 tablet (500 mg) dozunda ve aspirin ile (giinde
100-325 mg) kombine olarak 4-6 hafta siireyle devam ettirilmelidir. Daha sonra tedavi sadece
aspirin ile siirdiiriilecektir (giinde 75-100 mg; maksimum doz 300-325 mg).

Implantasyon sonrasinda subakut okliizyonlarin  &nlenmesi durumlarinda  tedavi,
implantasyonun hemen Oncesi veya hemen sonrasinda baslatilmalidir ve aspirin ile 1 ay
tedaviye devam edilmelidir.

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



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi

Bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanim tecriibesi sinirlidir. Bobrek yetmezliginde, plazma
klerensinde azalma, EAA (Egrinin Altinda Kalan Alan) degerlerinde artis ve kanama
siirelerinde uzama ortaya c¢ikabilir. Kontrollii klinik ¢alismalarda, hafif bobrek yetmezligi
(Cler= 50-80 ml/dak) bir sorun olmamustir; daha ileri derecedeki bobrek yetmezliklerinde (Cl;
= 20-50 ml/dak) doz ayarlamasi ile ilgili herhangi bir tecriibe yoktur. Bununla birlikte, bobrek
yetmezligi olan hastalarda, hemorajik ya da hematopoietik problemler ortaya c¢ikarsa,
tiklopidin dozunun azaltilmasi veya tiklopidin tedavisinin kesilmesi gerekebilir.

Karaciger yetmezIligi

Tiklopidin biiyiik ol¢iide karacigerde metabolize oldugu igin, karaciger fonksiyonu bozulmus
hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Hepatit ve sarilik gelisirse, tedavi durdurulmalidir ve
karaciger fonksiyon testleri yapilmalidir. Kanama diyatezi olabilen karaciger hastalarindaki
siirli deneyimden dolayr TICLID kullanimu tavsiye edilmemektedir.

Pediyatrik popiilasyon
Cocuklarda endike degildir.

Geriyatrik popiilasyon

Tiklopidin ile ilgili temel klinik arastirmalar, yas ortalamasi 64 olan hasta popiilasyonunda
yiirtitiilmiistiir. Tiklopidinin farmakokinetik 6zellikleri yaslhilarda degisiklige ugrar; ancak
giinliik 500 mg’lik dozun farmakolojik ve tedavi edici etkililigi yastan bagimsizdir.

4.3 Kontrendikasyonlar

e Kanama diyatezi

e Kanamaya meyilli organik lezyonlar: aktif peptik lilser veya akut fazdaki

kanamal1 serebrovaskiiler hadiseler

e Kanama zamaninda uzamaya neden olan kan hastaliklari

e Tiklopidine veya icerdigi yardimci maddelere kars1 asir1 duyarlilik hikayesi

e Ciddi karaciger yetmezligi olan hastalar

e Lokopeni, notropeni, trombositopeni, agraniilositoz, TTP (trombotik trombositopenik
purpura) ve aplastik anemi Oykiisii olanlar

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Uyarilar:

ciddi olabilir ve bazen 6liimciil sonuglara yol agabilir(bkz. boliim 4.8).

¢ Hematolojik bozukluklar genellikle beyaz kan hiicreleriyle ilgilidir.

e Vakalarin ¢ogunda bu bozukluklar, tedavinin ilk {i¢ ay1 i¢cinde meydana gelir.

e Bazi vakalar (agir ndtropeni, agraniilositoz) ciddi olabilir ve 6liimle sonuglanabilir.

e Tiklopidin hematolojik ve hemorajik tabiatli istenmeyen etkilere neden olabilir. Bu etkiler

Bu ciddi istenmeyen etkiler en ¢cok su durumlarla iliskili olarak meydana gelebilmektedir:
e Hastanin, tedavinin izlenmesi i¢in yeterince uyung gostermemesi, istenmeyen etkilerin
teshis edilmesinde ve uygun tedavi dnlemlerinin alinmasinda gecikme



e Aspirin ve steroid olmayan antinflamatuvar ilaclarin, antikoagiilanlarin veya antiplatelet
ajanlarin birlikte kullanimi. Bununla beraber stent implantasyonu durumlarinda tiklopidin,
implantasyon isleminden sonra bir ay siireyle asetilsalisilik asit (giinde 100-325 mg) ile
kombine edilmelidir.

harfiyen uyulmasi gerekir.

Ruhsatli endikasyonda kullanilmasi, 6zel kullanim uyarilarina ve kontrendikasyonlarina

Onlemler:

¢ Hematolojik takip:

Tedavinin baslangicinda trombositleri de igeren tam kan sayimi yapilmalidir, tiklopidin
tedavisinin sirdiiriildiigli daha sonraki ilk iic ayda bu tetkik, her iki haftada bir
tekrarlanmalidir. Tiklopidin tedavisi ilk ii¢ ay icinde kesilirse, tiklopidinin kesilmesinden
sonraki 15 giin i¢inde bu sayimlar tekrarlanmalidir.

Nétropeni (< 1500 nétrofil/mm?) veya trombositopeni (<100 000 trombosit/mm?) olmast
halinde tedaviye son verilmelidir ve sonuglar normale donene kadar tam kan sayimi
izlenmelidir.

e Klinik takip:
Tim hastalar 6zellikle tedavinin ilk ii¢ ay1 icinde, advers ilag etkilerinin klinik bulgu ve
belirtileri yoniinden dikkatle izlenmelidir.

Muhtemelen notropeniye (ates, bogaz agrisi, agiz boslugunda yaralar), trombositopeniye
ve/veya anormal hemostaza (uzamis veya alisilmadik kanama, morarma, purpura, koyu renkli
disk1 yapma) ve hepatite (sarilik, koyu renkte idrar, acik renkte diski yapma da dahil olmak
iizere) bagli olabilecek belirti ve bulgular hastaya anlatilmalidir.

Tiim hastalar yukaridaki belirti ve bulgularin olugmasi halinde ilaci kesmeleri ve derhal
hekime bagvurmalar1 konusunda uyarilmalidir. Tedaviye tekrar baglama karar1 ancak klinik ve
laboratuvar bulgularina gore alinmalidir.

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

TTP anibaslayabilir. Vakalarin cogu, tedavi baslangicinin ilk 8 haftasi i¢inde ortaya c¢ikar.

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

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

Ciddi ishal gelismesi durumunda tedavi sonlandirilmalidir.

e Hemostaz takibi
Tiklopidin kanama riski yiiksek olan hastalarda, dikkatli kullanilmalidir.



Ilag, heparinler, oral antikoagiilanlar ve antiplatelet ilaclarla birlikte verilmemelidir (bkz.
boliim 4.5). Buna ragmen birlikte kullanimin gerektigi istisnai vakalarda yakin klinik ve
laboratuvar takibi gereklidir.

Eger hasta elektif bir ameliyat gegirecekse, ameliyattan en az 10 giin dnce tiklopidin tedavisi
kesilmelidir.

Acil ameliyat halinde, kanama riskini azaltmak ve uzamis kanama zamanindaki uzamayi
sinirlandirmak i¢in asagidaki 3 6nlemden birinin veya tiimiiniin uygulanmasi dnerilmektedir:
— i.v. olarak 0,5-1 mg/kg metilprednizolon (bu uygulama tekrarlanabilir)

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

— Konsantre trombosit {initesi seklinde taze trombosit transfiizyonu

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Aspirin ve steroid olmayan antinflamatuvar ilaglar (NSAII), tiklopidin ve klopidogrel,
tirofiban, eptifibatid, abciximab ve iloprost gibi c¢esitli maddeler anti-platelet ozellik
tagidiklar i¢in bu ilagla etkilesim gdsterebilirler. Trombosit agregasyon inhibitorii olan birgok
ilacin birlikte kullanimi1 ve benzer sekilde bunlarin heparin, oral antikoagiilanlar ve
trombolitiklerle iligkisi nedeniyle, kanama riski biiyiik olclide artabilir.Eger asetilsalisilik asit
ile kombinasyon yapmak zorunda kalinirsa, klinik ve biyolojik takip diizenli olarak
stirdiiriilmelidir.

Hemoraji riskini arttiran kombinasyonlar:

Steroid olmayan antinflamatuvar ilaglar:

Trombosit agregasyonunu engelleyici etkinin artmasi ve steroid olmayan antinflamatuvarlarin
gastroduodenal mukoza membrani iizerindeki etkisi nedeniyle hemorajik riskin artmasi. Eger
bu ilaglarin kullanilmasi gerekiyorsa yakin klinik takip gerekir.

Antitrombosit ilaglar:
Trombositlerin agregasyonunu engelleyici etkinin artmasi nedeniyle hemorajik riskin artmasi.
Eger bu ilaclarin kullanilmas1 gerekiyorsa, yakin klinik takip gerekir.

Salisilat tiirevleri:

Trombosit agregasyonunu engelleyici etkinin artmasi ve salisilik asit tiirevlerinin
gastroduodenal mukoza membrani iizerine etkisi nedeniyle hemorajik riskin artmasi. Eger bu
ilaglarin kullanilmast gerekiyorsa, yakin klinik takip gerekir. Stent implantasyonu yapilacak
vakalarda kullanimla ilgili olarak boliim 4.4.’e bakiniz.

Oral antikoagiilanlar:

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

Heparinler:

Antikoagiilan 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 diizeylerinde artis
goriilebilir ve teofilin doz asimi riski ortaya cikabilir. Klinik takip gerekir ve ihtiyag
duyuldugunda plazma teofilin diizeylerinin izlenmesi gerekebilir. Tiklopidin tedavisi sirasinda
ve sonrasinda teofilin dozunun ayarlanmasi gereklidir.

Digoksin
Tiklopidin ile birlikte digoksin kullanilmasi, plazma digoksin diizeyinde hafif bir disiise
(yaklasik % 15) neden olabilir. Bu durum digoksinin terapdtik etkililigini etkilemez.

Fenobarbital
Saglikli goniillillerde, kronik fenobarbital kullanimi, tiklopidinin trombosit agregasyonunu
inhibe edici etkisini degistirmemistir.

Fenitoin

In vitro ¢aligmalar, 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 diizeylerinin arttig1 ve fenitoin toksisitesi goriildiigiinii bildiren
raporlar bulunmaktadir. Bu ilag tiklopidin ile birlikte kullanildiginda dikkatli olunmalidir ve
fenitoinin kandaki konsantrasyonunun tekrar l¢iilmesi yararl olabilir.

Diger kombine tedaviler:

Klinik ¢aligmalarda tiklopidin beta blokerlerle, kalsiyum kanal blokerleriyle ve diiiretiklerle
birlikte uygulanmistir ve klinik agidan 6nem tasiyan hicbir advers etkilesim bildirilmemistir.

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

Cok nadir durumlarda, tiklopidin ve siklosporinin kombine olarak kullanilmasi halinde
siklosporinin kan diizeylerinde diisme oldugu bildirilmistir. Bu nedenle, kombine kullanim
esnasinda siklosporinin dozu ytikseltilmeli ancak kan diizeyi de takip edilmelidir.

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

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

Gebelik donemi

Farelerde (200 mg/kg/giin’e kadar olan dozlar, 400 mg/kg/glin’e kadar olan dozlar) ve
tavsanlarda (200 mg/kg/gilin’e kadar olan dozlar) teratoloji ¢alismalar1 yapilmistir. Farelerde
200 mg/kg, 400 mg/kg dozlari, tavsanlarda 100 mg/kg dozlan fetiiste ve annede toksisiteye



yol agmustir, bununla birlikte tiklopidinin teratojenik potansiyeli olduguna dair bir kanit
yoktur.

Tiklopidin i¢in gebeliklerde maruz kalmaya iliskin yeterli ve iyi kontrollii ¢aligmalardan
saglanan klinik veri mevcut degildir. Insanlara ydnelik potansiyel riski bilinmemektedir.
Tiklopidinin gebe kadinlarda giivenliligi kanitlanmamistir. Tiklopidin mutlak bir gereklilik
olmadikga gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Tiklopidinin insan ya da hayvan siiti ile atildigina iliskin yetersiz/sinirli bilgi mevcuttur.
Sicanlarda yapilan ¢aligmalar tiklopidinin anne siitiine gectigini gostermistir. Tiklopidinin siit
ile atilmasina yonelik fizikokimyasal ve eldeki farmakodinamik/toksikolojik veriler nedeniyle
memedeki ¢ocuk acisindan bir risk oldugu g6z ardi edilemez. Tiklopidinin siit veren
kadinlarda giivenliligi belirlenememistir. Mutlak bir endikasyon olmadikea, tiklopidin
emzirme doneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Tiklopidin in vivo fare spermatozoid morfoloji testinde mutajenik etki gostermemistir. Erkek
ve disi siganlarda, 400 mg/kg/giin’e kadar olan oral dozlarda tiklopidinin fertilite iizerine
etkisi olmadig1 bulunmustur.

4.7 Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
TICLID’in arag¢ ve makine kullanma becerisini etkiledigini gosteren higbir veri
bildirilmemistir. Arag siirme ve makine kullanimini olumsuz yonde etkilemesi beklenmez.

4.8 istenmeyen etkiler

Klinik calismalarda ve pazarlama sonrasi yapilan arastirmalarda rapor edilen advers etkiler
asagidaki siklik derecelerine gore listelenmistir.

Cok yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek (=1/10000 ila
<1/1000); ¢ok seyrek (<1/10000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Serebrovaskiiler hastaligi (TIA/felg) olan ve tiklopidin ile tedavi edilen 2048 hastada
yiriitiilen, biiylik 6lgekli iki klinik aragtirmada (CATS ve TASS olarak bilinen ¢ok merkezli
kontrollii arastirmalar) kan hiicreleri sayimi yakindan takip edilmistir ve asagidaki etkiler
rapor edilmistir.

Yaygin:

Ciddi nétropeniyi de i¢eren notropeni

Vakalarin ¢ogunda ciddi ndtropeni veya agraniilositoz, tiklopidin tedavisinin ilk 3 ay1 i¢inde
gelismistir (Bu nedenle kan sayimi takibine ihtiya¢ vardir). Bu gibi vakalarda kemik iliginde
tipik olarak miyeloid prekiirsor hiicrelerinde bir azalma goriilmiistiir.

Yaygin olmayan:

Izole trombositopeni veya hemolitik anemi ile birlikte trombositopeni

Seyrek:

Kemik iligi aplazisi, pansitopeni, trombotik trombositopenik purpura (TTP) (Bkz. boliim 4.4)

Vaskiiler hastaliklar

Bilinmiyor:

Deride ciiriikk olusmasi, morluk olusmast veya burun kanamasi (epistaksis) gibi hemorajik
komplikasyonlar, operasyon sirasinda ve sonrasinda kanama (bkz. bolim 4.4)



Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin:

Ishal, bulantt

Ishal genellikle hafif siddette ve gecicidir, daha ziyade tedavinin ilk 3 ay1 icinde meydana
gelir. Bu rahatsizliklar tedavinin kesilmesine ihtiya¢ duyulmadan genellikle 1-2 hafta iginde
diizelir.

Cok seyrek:

Kolit ile birlikte ciddi ishal (Ienfositik kolit de dahil)

Eger istenmeyen etki ciddi ve inatc1 ise, tedavinin kesilmesi gerekir.

Deri ve derialt1 doku hastaliklar

Bilinmiyor:

Ozellikle makiilopapiiler veya iirtikeriyal tarzda olmak deri dokiintiileri, siklikla beraberinde
kasinti.

Genel olarak deri dokiintiileri tedavinin ilk 3 ay1 i¢inde meydana gelmistir, ortalama olarak
tedavinin baslamasindan sonra 11. giinde ortaya ¢ikmistir. Eger tedavi kesilirse, semptomlar
birkag giin i¢inde kendiliginden diizelmektedir. Bu deri dokiintiileri yaygin olabilmektedir.
Cok seyrek:

Eritema miiltiforme, Stevens Johnson sendromu ve Lyell sendromu vakalari

Hepato-biliyer hastaliklar

Bilinmiyor:

Karaciger enzimlerinde ytlikselme

Gerek tiklopidin gerek plasebo alan grupta, alkalen fosfatazlarda ve transaminazlarda
yiikkselme goriilmiistiir (normalin {ist smirmnin iki katindan daha yiiksek). Tiklopidin
tedavisine ayn1 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:

Oliimle sonuglanan hepatit, fulminant hepatit vakalar

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Cok seyrek:

Degisik sekillerde kendini goésteren immiinolojik reaksiyon vakalari; Ornegin, alerjik
reaksiyonlar, anafilaksi, Quincke 6demi, artralji, vaskiilit, lupus sendromu, hipersensitivite
nefropatisi, alerjik pndmopati, eozinofili

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Cok seyrek:
Izole ates yiikselmesi

Tetkikler

Kronik tiklopidin tedavisi serum kolesterol ve trigliserid seviyelerinde artis ile iligkilidir.
Serum HDL-K, LDL-K, VLDL-K ve trigliserid seviyeleri 1-4 aylik tedaviden sonra % 8-10
oraninda artig gosterebilir. Tedavi silirdiiriildiigiinde daha ileri bir artig goériilmemektedir.
Lipoprotein alt fraksiyonlarmin oranlar1 (6zellikle HDL’nin LDL’ye orani) degismeden
kalmaktadir. Klinik arastirmalardan elde edilen veriler bu etkinin yas, cinsiyet, alkol



kullanimi, diyabet gibi 6zelliklere bagli olmadigin1 ve kardiyovaskiiler risk tistiinde herhangi
bir etkisinin bulunmadigini géstermistir.

4. 9. Doz asimu ve tedavisi

Tiklopidinin farmakodinamik 6zelliklerine dayanarak, kanama riski beklenebilir.

Hayvanlar iizerindeki caligmalarda doz asimi halinde agir gastrointestinal tahammiilsiizliik
goriilmiistiir. Yasamsal bulgularin ve hemostazin dikkatle takip edilmesi (kanama zamani
Olciimleriyle) gerekir. Doz asimi halinde kusturma, mide lavaji yapilmali ve diger genel
destekleyici onlemler alinmalidir

5 FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Anti-trombotik ajanlar/Trombosit agregasyonu inhibitorleri (heparin
haric)

ATC kodu: BO1ACO5

Tiklopidin bir trombosit agregasyonu inhibitoriidiir. Doza bagli olarak trombosit
agregasyonunu ve trombosit faktdrlerinin serbestlesmesini inhibe eder ve kanama zamanini
uzatir. Bu aktivitesi in vitro kosullarda belirgin degildir ve sadece in vivo olarak aktiftir. Buna
karsin dolasimdaki aktif bir 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 oynadigi tespit edilmemistir. Kanama zamani1 (IVY metodu ile tansiyon aleti 40 mm
Hg basinca sigirilerek oOl¢iildiigiinde) baslangictaki degerinin iki katindan daha fazla
uzamaktadir. Tansiyon aleti kullanilmadan 6l¢iildiiglinde, kanama zamanindaki uzama daha
onemsiz olmaktadir. Tedavinin bitiminde hastalarin ¢ogunda, kanama zamam ve diger
trombosit fonksiyon testleri bir hafta icinde normale donmektedir.

Klinik Calismalar

Giinde iki kez uygulanan tiklopidin ile iki giin i¢inde trombosit agregasyonu inhibisyonu
goriiliir. Giinde iki kez 250 mg tiklopidin uygulamasiyla maksimum anti-platelet etkisi, 5-8
giin i¢inde elde edilir.

Tiklopidin terapdtik dozlarda, ADP ile olusan trombosit agregasyonunu (2,5 mikromol/l) %
50-70 oraninda inhibe eder. Daha diisiik dozlar ile, trombosit agregasyonu inhibisyonu
iistiinde orantil1 bir sekilde daha azalmis etki goriiliir.

Kuzey Amerika’da yapilan c¢ift-kor, randomize bir klinik arastirmada (TASS) transient
iskemik atak (TIA) veya minor fel¢ seklinde serebral bir iskemik olay gegiren 3000 den fazla
hastaya, tiklopidin veya aspirin (glinde 1300 mg) verilmistir ve hastalar ortalama ii¢ yil
stireyle izlenmistir.

Tiklopidin ile tedavi edilen grupta arastirma siiresince asagidaki hususlarda anlamli bir
azalma goriilmiistiir:

e Oliimciil-olmayan iskemik serebrovaskiiler olaylarin sayis1 ve/veya biitiin nedenlere bagl
mortalite sayisi (birlestirilmig primer sonlanim noktasi)



e Oliimciil olan ve olmayan iskemik serebrovaskiiler olaylarin sayisi (birlestirilmis sekonder
sonlanim noktasi)
Elde edilen fayda tedavinin ilk yilinda en yiiksek 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 i¢inde ulasilir. Gastrointestinal kanaldan
emilimi tama yakindir (>%80). Tiklopidinin biyoyararlanimi1 yemeklerden sonra alindiginda
en uygun diizeydedir.

Dagilim:
Tiklopidin hidrokloriir serum albumini ve lipoproteinler basta olmak iizere reversibl olarak

plazma proteinlerine baglanir (%98). Albumin ve lipoproteinlere baglanma yliksek
konsantrasyon araligi {iistinde doymamustir. Tiklopidin ayrica terapotik konsantrasyon
diizeylerinde, a,-asit glikoproteine baglanma oran1 %15 veya altindadir.

Biyotransformasyon:
Tiklopidin hidrokloriir biiyiik oranda karacigerde metabolize olur.

Eliminasyon:
Radyoaktif olarak isaretlenmis tiklopidinin oral yoldan alinmasindan sonra, radyoaktivitenin

% 50-60’1 idrarda, %23-30’u fegeste bulunmustur. Terminal eliminasyon yarilanma Omrii
yaklagik 30-50 saattir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Giinde iki defa 250 mg tiklopidin dozuyla 7-10 giinliik tedaviden sonra plazma diizeyleri
kararli duruma ulasir. Ancak trombosit agregasyonunun inhibisyonu ile ilacin plazmadaki
konsantrasyonu arasinda karsilikl bir iligki (korealasyon) yoktur.

Hastalardaki karekteristik 6zellikler

Yaslilarda farmakokinetik 6zellikler

En temel klinik arastirmalar yas ortalamasi 64 olan hasta popiilasyonlarinda yapilmistir.
Tiklopidinin farmakokinetik 6zellikleri yashilarda degisiklik géstermektedir ancak giinde 500
mg’lik dozun farmakolojik ve terapotik aktivitesi yastan bagimsizdir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Karsinojenite — mutajenite - fertilite:

Sicanlarda 2 yil boyunca oral yoldan 100 mg/kg (610 mg/m2 ) dozunda tiklopidin
uygulanmasiyla tiimor olugsmamustir.

Farelerde yapilan 78 haftalik oral karsinojenite ¢alismasinda, tiklopidinin 275 mg/kg’a varan
dozlarda uygulanmasiyla tiimor olusmamistir.

Tiklopidin i¢in Ames testi, sicanlarda hepatosit DNA repair tayini veya ¢in hamsterlerinde
fibroblast kromozomal sapma testi igeren in vitro ¢alismalarda, mutajenik bir etkiye dair hi¢
bir kanit gozlenmemistir.

Erkek ve disi siganlarda 400 mg/kg/giinliik dozlarda oral olarak uygulanan tiklopidinin
fertilite lizerinde olumsuz etkisi goriilmemistir.



6 FARMASOTIK OZELLIKLERI
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Mikrokristalize Seliiloz

Polividon K 30

Susuz Sitrik Asit

Misir Nisastasi

Magnezyum Stearat

Stearik Asit

Beyaz Opadry

6.2 Gecimsizlikler
Bildirilmemistir.

6.3 Raf omrii
24 aydur.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
Oda sicakliginda (25°C'in altinda) ve nemden koruyarak saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
250 mikrometre kalinliginda opak PVC ve 20 mikrometre kalinliginda aliiminyum folyodan
olusan blister kullanilmaktadir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Bildirilmemistir.

7. RUHSAT SAHIBI

Sanofi aventis Ilaglar1 Ltd. Sti.
No: 209 4.Levent- Istanbul
Tel: 0(212) 339 10 00

Fax: 0(212) 33910 89

8. RUHSAT NUMARASI
22.05.2007 - 211/19

9. iLK RUHSAT TARIHi /RUHSAT YENILEME TARIiHi

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi: 15.11.2011
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