FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Tiklid 250 mg comprimidos recubiertos con pelicula.
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido de Tiklid contiene 250 mg de hidrocloruro de ticlopidina (equivalentes a 219,6 mg de
ticlopidina).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido recubierto con pelicula (comprimido).
De color blanco, redondos y lisos.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Tiklid esta indicado en adultos:

* Profilaxis secundaria en accidente cerebrovascular recurrente como accidente isquémico transitorio,
déficit neurolégico isquémico reversible, ictus menor o infarto cerebral completo, cuando haya
intolerancia y/o el &cido acetilsalicilico no sea adecuado.

* Prevencion de los accidentes tromboembdlicos, en especial coronarios, en pacientes portadores de una
arteriopatia cronica obliterante de los miembros inferiores en estadio de claudicacién intermitente.

* Prevencion y correccion de los trastornos plaquetarios inducidos por circuitos extracorpéreos:
- cirugia con circulacion extracorporea,
- hemodidlisis cronica.

* Prevencion de la progresion del nimero de microaneurismas en diabéticos insulino-dependientes con
retinopatia inicial.

* Prevencion de oclusiones tras procedimientos quirtrgicos coronarios:
- en cirugia de derivacion aortoconaria,
- en angioplastia coronaria transluminal percutdnea con colocacion de protesis endovascular
(STENT).
Dados los posibles efectos secundarios, especialmente hematoldgicos, y el caracter cronico del tratamiento
se valorara cuidadosamente el balance beneficio/riesgo para cada paciente (ver seccion 4.4.).
4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

Via oral. Los comprimidos deben administrarse junto con las comidas.

1de12




Adultos

Dosis habitual: 2 comprimidos diarios. Se recomienda tomar 1 comprimido durante la comida y 1 durante
la cena.

Poblacion pediatrica
La seguridad y eficacia en nifios no ha sido establecida.
Pacientes de edad avanzada

Los principales estudios clinicos se han llevado a cabo en una poblacion de pacientes con una media de
edad de 64 afios. La farmacocinética de ticlopidina se modifica en el sujeto anciano; sin embargo, la
actividad farmacoldgica y terapéutica a dosis de 500 mg/dia es independiente de la edad.

Utilizacion en STENT:

Ticlopidina debe utilizarse a dosis de 500 mg/dia, durante un periodo, en general, de 1 mes y en asociacion
con &cido acetilsalicilico a dosis bajas (100 - 250 mg/dia).

4.3. Contraindicaciones

= Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1

* Diatesis hemorréagica.

* Lesiones organicas susceptibles de sangrar (Glcera gastroduodenal en periodo activo o accidente
vascular cerebral hemorréagico en fase aguda).

* Hemopatias que producen un tiempo de sangrado prolongado.

* Antecedentes de leucopenia, trombocitopenia o agranulocitosis.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Pueden aparecer efectos adversos hematolégicos y hermorragicos. En la experiencia postcomercializacion
se han notificado casos de agranulocitosis, pancitopenia, neutropenia, purpura trombética trombocitopénica
(PTT) y en raras ocasiones leucemia.

Pueden ocurrir efectos adversos hematolégicos y hemorragicos graves y a veces mortales, especialmente
asociados a:

* Monitorizacion inadecuada, retraso en el diagndéstico y aplicacion de medidas terapéuticas inapropiadas
a los efectos adversos.

*= Administracion concomitante de anticoagulantes o antiagregantes plaquetarios como acido
acetilsalicilico y AINEs. Sin embargo, en caso de la implantacion de un STENT, ticlopidina debe
asociarse con &cido acetilsalicilico a dosis bajas (100-325 mg/dia) durante aproximadamente un mes
después de la implantacién.

Es esencial cumplir estrictamente con las indicaciones, precauciones y contraindicaciones para ticlopidina.

* Controles hematol6gicos:
Es necesario realizar recuento sanguineo (incluyendo plaquetas) y formula leucocitaria al inicio del
tratamiento y después cada dos semanas durante los 3 primeros meses de tratamiento y dentro de los 15
dias siguientes a la retirada de ticlopidina, si ésta tiene lugar en el curso de los tres primeros meses.
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En algunos casos es necesario realizar controles méas frecuentemente, o después de los primeros 3 meses
de tratamiento: pacientes en los que se sospeche de reacciones hematoldgicas incipientes, como signos
clinicos (por ejemplo, signos o sintomas gue sugieran infeccion) o valores de laboratorio (por ejemplo,
recuento de neutrofilos menor del 70% del recuento basal, descenso en el hematocrito o del recuento de
plaguetas).

En caso de que el nimero de neutréfilos descienda por debajo de 1.500/mm?, los valores deben ser
confirmados. Si se confirma la presencia de neutropenia (neutréfilos<1.500/mm?®) o trombocitopenia
(plaquetas<100.000 mm?®) se debe suspender el tratamiento. Los pardmetros de recuento sanguineo,
incluyendo la formula leucocitaria y el recuento de plaquetas deben monitorizarse hasta volver a los
valores normales.

Debido a la larga vida plasmaética de la ticlopidina hidrocloruro, se recomienda que todos los pacientes
que interrumpan el tratamiento con ticlopidina por alguna razén durante los primeros 90 dias se les
realice un recuento sanguineo adicional y formula leucocitaria obtenido dos semanas después de la
discontinuacion del tratamiento.

Control clinico:
Es necesario informar al paciente de los signos y sintomas posiblemente relacionados con hepatitis

(incluyendo ictericia, heces claras, orina oscura), neutropenia (fiebre, inflamacion de garganta, ulceras
en la cavidad bucal), trombocitopenia, y/o problemas de hemostasia (hemorragia prolongada o
inesperada, equimosis, plarpura, melenas) o una plrpura trombética trombocitopénica (PTT) (ver a
continuacion).

Es necesario advertir a todos los pacientes que suspendan el medicamento y que consulten
inmediatamente con su médico si apareciera uno de los signos o sintomas descritos anteriormente. La
decisién de reanudar el tratamiento sélo puede tomarse después de considerar los informes clinicos y de
laboratorio.

El diagnostico clinico de una rara, potencialmente mortal parpura trombética trombocitopénica (PTT)
se caracteriza por la presencia de trombocitopenia, anemia hemolitica, sintomas neurol6gicos similares
a los de un ataque isquémico transitorio (AlT) o un ictus, disfuncion renal y fiebre.

El inicio puede ser repentino. La mayoria de casos se notificaron durante las primeras 8 semanas
después de iniciar el tratamiento.

Debido al riesgo de desenlace mortal, en el caso de sospecha de la PTT, se recomienda consultar a un
especialista.

Se ha notificado que el tratamiento con plasmaféresis mejora el prondstico.

Debido a que la administracion de plaquetas puede incrementar el riesgo de trombosis, si es posible se
debe evitar.

Reacciones cruzadas entre tienopiridinas

Se debe evaluar si los pacientes tienen antecedentes de hipersensibilidad a otras tienopiridinas (como
clopidogrel, prasugrel) debido a que se ha notificado reactividad cruzada entre tienopiridinas (ver
seccion 4.8). Las tienopiridinas pueden causar reacciones alérgicas de moderadas a graves, como
erupcion, angioedema y reacciones cruzadas hematoldgicas como trombocitopenia y neutropenia. Los
pacientes que hayan tenido anteriormente una reaccion alérgica y/o hematoldgica a una tienopiridina
pueden tener mayor riesgo de desarrollar la misma u otra reaccién a otra tienopiridina. Se aconseja
controlar si hay posibles reacciones cruzadas.
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* Hemostasia:
Ticlopidina se utilizara con prudencia en pacientes susceptibles de sangrado.

Aungue se recomienda no asociarlo a heparinas, anticoagulantes orales y antiagregantes plaguetarios
(ver seccidn 4.4 y seccion 4.5), en los casos excepcionales en que se realice dicha asociacion se
mantendra un estrecho control clinico y analitico que incluira el tiempo de sangrado (ver seccion 4.5).

En el caso de intervenciones quirdrgicas menores (por ejemplo extraccién dental) es esperable un
tiempo de sangrado prolongado. En caso de intervencidn quirdrgica no urgente se suspendera el
tratamiento con ticlopidina al menos 10 dias antes de la intervencion (excepto en el caso en el que la
actividad antitromboética sea explicitamente necesaria), teniendo en cuenta el riesgo de hemorragia de
este medicamento.

Ticlopidina debe utilizarse con precaucion en pacientes que estén recibiendo tratamiento con
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) (ver seccién 4.5).

Si se trata de una intervencion quirtrgica urgente se puede limitar el riesgo hemorragico y el
alargamiento del tiempo de sangrado mediante la administracion de los siguientes productos que pueden
usarse solos o asociados:

- Metilprednisolona 0,5 a 1 mg/kg i.v. (repetible).
- Desmopresina 0,2 a 0,4 microgramos/Kkg.
- Transfusiones plaguetarias.

* Dado que ticlopidina se metaboliza ampliamente en el higado:
Este medicamento debe utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica. En caso de
sospecha de disfuncion hepética, deben realizarse determinaciones de la funcion hepética especialmente
durante los primeros meses de tratamiento, y en caso de que aparezca hepatitis o ictericia se debera
suspender el tratamiento y realizar determinaciones de la funcién hepética.

En ensayos clinicos controlados no se han encontrado problemas inesperados en pacientes con
insuficiencia renal leve, y no existe experiencia con ajustes de dosis en pacientes con grados mayores de
insuficiencia renal. Sin embargo en pacientes con insuficiencia renal, es necesario reducir la dosis de
ticlopidina o discontinuar el tratamiento si aparecen problemas hemorragicos o hematopoyéticos.

Todos los pacientes deben ser cuidadosamente monitorizados en cuanto a signos clinicos y sintomas de
reacciones adversas especialmente durante los tres primeros meses de tratamiento.

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Combinaciones con riesgo elevado de hemorragia:

* Pentoxifilina
Debido al incremento del riesgo de hemorragia, la administracién concomitante de pentoxifilina con
ticlopidina se debe realizar con precaucion.

* Medicamentos asociados con el riesgo de hemorragia
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Debido a un potencial efecto aditivo se incrementa el riesgo de hemorragia. La administracion
concomitante de medicamentos relacionados con el riesgo de hemorragia se debe realizar con
precaucion.

AINEs
Aumento del riesgo hemorragico (incremento de la actividad antiagregante plaquetaria y del efecto de

los AINEs sobre la mucosa gastroduodenal). Si la asociacion no puede evitarse, se debera realizar un
control clinico estricto.

Antiagregantes plaquetarios
Aumento del riesgo hemorrégico (incremento de la actividad antiagregante plaquetaria). Si la
asociacion no puede evitarse, se debera de realizar control clinico estricto.

Salicilatos (por extrapolacion del acido acetilsalicilico)

Aumento del riesgo hemorrégico (incremento de la actividad antiagregante plaquetaria conjugada y del
efecto de los salicilatos sobre la mucosa gastroduodenal). Si la asociacién no puede evitarse, se debera
realizar un control clinico estricto. En caso de implantacién de un STENT, ver seccion 4.4.

Anticoagulantes orales

Aumento del riesgo hemorragico (combinacién de la actividad anticoagulante y de la actividad
antiagregante plaquetaria). Si la asociacién no puede evitarse, se debera realizar control clinico y
bioldgico estricto (cociente normalizado internacional: INR).

Heparinas

Aumento del riesgo hemorragico (combinacién de la actividad anticoagulante y la actividad
antiagregante plaquetaria). Si la asociacion no puede evitarse, se debera realizar control clinico y
bioldgico estricto (tiempo parcial de tromboplastina activada: APTT).

Combinaciones que requieren precaucion especial:

Teofilina

Elevacion de los niveles plasméaticos de teofilina con riesgo de sobredosificacion debido a una
disminucion del aclaramiento plasmatico de teofilina. Debera realizarse un control clinico y de los
niveles plasmaticos de teofilina si es necesario. Se debera ajustar la posologia de teofilina durante el
tratamiento con ticlopidina y tras su suspension.

Digoxina
La administracién concomitante de Tiklid y digoxina comporta una ligera disminucién (alrededor del
15%) de los niveles plasméticos de digoxina. Esto no deberia modificar la eficacia terapéutica de
digoxina.

Fenobarbital
En el voluntario sano, los efectos antiagregantes plaquetarios de ticlopidina no se modifican por la

administracion cronica de fenobarbital.

Fenitoina

Estudios in vitro demostraron que la ticlopidina no altera la unién a proteinas plasmaticas de fenitoina.
Sin embargo, las interacciones de la union a proteinas plasmaticas de ticlopidina y sus metabolitos no
han sido estudiadas in vivo. En raras ocasiones se ha descrito un incremento de los niveles de fenitoina
y toxicidad de la fenitoina cuando se prescriben conjuntamente. Debe tenerse precaucién cuando se
administra conjuntamente este medicamento con ticlopidina y puede ser util volver a medir las
concentraciones sanguineas de fenitoina.
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* S-Ketamina
La administracion concomitante de ticlopidina y S-ketamina puede aumentar los niveles plasmaticos de

S-ketamina, principalmente por inhibicion de su metabolismo mediado por el CYP2B6 (ver seccién 5).

* Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS)
Dado que los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) pueden alterar la funcion
hemostatica de las plaquetas, lo que puede aumentar el riesgo de hemorragia, particularmente en
presencia de otros antiagregantes plaquetarios, la administracion concomitante de ISRS con ticlopidina
se debe realizar con precaucion.

Otros tratamientos concomitantes:

x Ciclosporina
En muy raras ocasiones se ha descrito una disminucion de las concentraciones plasmaticas de
ciclosporina. Por ello, en caso de administracion conjunta de Tiklid y ciclosporina se aconseja
monitorizar las concentraciones plasmaticas de ciclosporina.

En estudios clinicos, ticlopidina se ha utilizado conjuntamente con beta-bloqueantes, bloqueantes de los
canales de calcio y diuréticos, sin interacciones adversas clinicamente significativas.

Estudios in vitro han demostrado que ticlopidina se une de forma reversible a las proteinas plasmaticas
(98%), pero no interacciona con la unidn a las proteinas plasmaticas del propranolol, que presenta una alta
union a proteinas.

La semivida bioldgica de la fenazona, que se metaboliza por el sistema Citocromo P 450, aumenta un 25%
durante la administracién conjunta de ticlopidina. Esto también es esperable en sustancias con un
metabolismo hepético similar. Especialmente en sustancias con un estrecho margén terapéutico, es
necesario un ajuste de dosis al principio y después de la interrupcion de la administracion conjunta.

La administracion conjunta de ticlopidina y antiacidos conduce a una disminucién en un 20-30% de los
niveles plasmaticos de ticlopidina.

El tratamiento crénico con cimetidina incrementa significativamente los niveles plasmaticos de ticlopidina.
4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No se ha establecido la seguridad de ticlopidina en la administracion a mujeres embarazadas. Tiklid no
debe administrarse a mujeres embarazadas a no ser que sea absolutamente necesario.

Lactancia
Estudios en ratas han mostrado que ticlopidina se excreta en la leche materna. No se ha establecido la

seguridad de ticlopidina en la administracion a mujeres lactantes. Tiklid no debe utilizarse durante el
periodo de lactancia a menos que sea absolutamente necesario.

6 de 12




4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Los efectos adversos de ticlopidina, como el mareo, pueden afectar negativamente a la capacidad para
conducir o utilizar maquinas.

4.8. Reacciones adversas

Se utiliza la siguiente clasificacién CIOMS, cuando procede:
(muy frecuentes: > 10%; frecuentes: > 1y < 10 %, poco frecuentes: > 0,1 y <I%;, raras: > 0,01% y <
0,1%; muy raras: < 0,01%); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos

disponibles).
Clasificacion Frecuentes Poco frecuentes | Raras Muy raras Frecuen-
Organo-sistema ciano
conocida
Trastornos de la | Neutropenia, Trombocitopeni | Pancitopenia,
sangre y del incluyendo aaislada o aplasia de
sistemna linfatico! | neutropenia grave | excepcionalmen | Meédula osea,
(ver seccién 4.4), | te acompafiada purpura
. . . tromboética
agranulocitosis de anemia trombocitopé
hemolitica. nica,
leucemia
Sepsis y shock | (ver seccion
séptico que 44),
pueden ser trombocitosis
complicaciones
fatales de la
agranulocitosis
Trastornos del Reacciones Hipersensibili
sistema inmunoldgicas dad por
inmunolégico que incluyen reactividad
reacciones cruzada entre
alérgicas, tienopiridinas
eosinofilia, (como
anafilaxis, clopidogrel,
edema de prasugrel),
Quincke, (ver seccién
artralgia, 4.4)
vasculitis,
sindrome lUpico,
neumopatia
alérgica,

nefropatia por
hipersensibilida
d algunas veces
con
insuficiencia
renal.

Trastornos del

Dolor de cabeza,

Trastornos

Tinnitus
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Clasificacion Frecuentes Poco frecuentes | Raras Muy raras Frecuen-
6rgano-sistema ciano
conocida
sistema nervioso | mareo sensoriales
(neuropatia
periférica)
Trastornos Hematomas, Sangrado
vasculares equimosis, intracraneal
epistaxis,
hematuria,
hemorragia
conjuntiva,
sangrados peri y
postoperatorios,
hemorragias que
pueden ser
graves y a veces
se han
observado
consecuencias
fatales
Trastornos Diarrea’®, nauseas | Ulcera Diarrea grave
gastrointestinales gastroduodenal con colitis
(incluye colitis
linfocitica)
Trastornos Incremento de las | Incremento de la | Hepatitis Se han descrito
hepatobiliares enzimas bilirrubina (citolitica y/o | casos de
hepaticas, colestasica) | hepatitis con
incremento de las desenlace fatal,
fosfatasas hepatitis
alcalinas y fulminante
transaminasas
(ver seccién 4.4)
Trastornos de la | Erupciones Dermatitis Eritema Eczema/derma
piel y del tejido | cuténeas”, exfoliativa multiforme, titis
subcutaneo particularmente sindrome de
maculopapulares Stevens-
o urticariales, a Johnson,
menudo sindrome de
acompafiadas de Lyell
prurito, estas
erupciones
cuténeas pueden
ser generalizadas
Trastornos Enfermedad
respiratorios, pulmonar
toracicos y intersticial
mediastinicos causada  por
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Clasificacion Frecuentes Poco frecuentes | Raras Muy raras Frecuen-
6rgano-sistema ciano
conocida
neumonitis
alérgica
Trastornos Fiebre
generales y
alteraciones en el
lugar de
administracion
Exploraciones Aumento de los
complementarias | niveles séricos de
colesterol y
triglicéridos®

TRecuento sanguineo monitorizado estrechamente en dos grandes ensayos clinicos realizados en 2.048 pacientes con
accidente isquémico transitorio/ictus tratados con ticlopidina (ensayos clinicos controlados multicéntricos CATS y
TASS) (ver seccion 4.4).

2 La mayoria de los casos de neutropenia grave o agranulocitosis se desarrollaron en los tres primeros meses de
tratamiento con ticlopidina. En estos casos, la médula 6sea mostré normalmente un descenso de los precursores
mieloides.

® La diarrea es generalmente leve y transitoria y ocurre principalmente durante los 3 primeros meses de tratamiento,
gue normalmente se resuelve en 1 6 2 semanas sin necesidad de discontinuar el tratamiento.

* En general, las erupciones cutaneas ocurren en los primeros 3 meses de tratamiento, con un tiempo promedio de
inicio de 11 dias. Si se interrumpe el tratamiento, los sintomas desaparecen en unos pocos dias

> Los niveles séricos de colesterol HDL, LDL, VLDL vy triglicéridos pueden aumentar de un 8 a un 10% después de 1
a 4 meses de tratamiento. No se observan aumentos adicionales con la terapia continua. Las proporciones de las
subfracciones de lipoproteinas (especialmente la relacion HDL/LDL) se mantienen sin cambios. Los datos en los
estudios clinicos han demostrado que el efecto no depende de la edad, el sexo, el consumo de alcohol o la diabetes,
y no tiene influencia sobre el riesgo cardiovascular.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.

4.9. Sobredosis

En base a sus propiedades farmacodindmicas se ha comprobado que la sobredosis puede provocar un
riesgo de hemorragia.

En caso de sobredosis, se recomienda proceder a un lavado gastrico y aplicar medidas generales de apoyo.

Si se necesita correccion urgente del tiempo prolongado de sangrado, una trasfusion de plaquetas puede
revertir los efectos de la ticlopidina (ver seccion 4.4).

No es posible dializar ticlopidina.
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5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: inhibidores de la agregacion plaquetaria (excl. Heparina). Codigo ATC:
BO1ACO5.

Tiklid es un antiagregante plaguetario que produce, proporcionalmente a la dosis administrada, una
inhibicién de la agregacion plaquetaria y de la liberacién de algunos factores plaquetarios, asi como una
prolongacion del tiempo de sangria. Esta actividad se manifiesta in vivo, no observandose in vitro, sin
embargo, no se ha evidenciado ningin metabolito activo circulante.

Ticlopidina se opone a la agregacion plaquetaria inhibiendo la union ADP-dependiente del fibrindgeno a la
membrana plaguetaria; no se trata de una inhibicién de la ciclooxigenasa como en el caso del acido
acetilsalicilico. No parece evidente que el AMP-ciclico juegue un papel en su mecanismo de accion.

El tiempo de sangria medido mediante el método de Ivy, con un manguito a una presién de 40 mm de Hg
se prolonga en més de dos veces en relacion a los valores iniciales. La prolongacion del tiempo de sangria
sin manguito es menos pronunciada.

Una vez suspendido el tratamiento, el tiempo de sangria y los demas tests de agregacion plaquetaria se
normalizan al cabo de una semana en la mayoria de los pacientes.

Con la administracion de 250 mg dos veces al dia, el efecto antiagregante plaquetario se observa a los 2
dias de iniciar el tratamiento, alcanzandose el efecto antiagregante maximo a los 5-8 dias.

A dosis terapéuticas, Tiklid inhibe en un 50-70% la agregacion plaquetaria inducida por ADP (2,5 mmol/l).
Dosis inferiores se acompafian de la disminucion correspondiente del efecto antiagregante.

El efecto de la ticlopidina sobre el riesgo de eventos vasculares se estudio en varios estudios clinicos
ciegos y controlados.

En un ensayo clinico (Estudio CATS) realizado en EE.UU. y Canada comparando ticlopidina y placebo se
incluyeron 1.073 pacientes que habian sufrido un ictus establecido (ictus aterotrombotico o lacunar),
siendo controlados hasta 3 afios. Ticlopidina redujo significativamente el riesgo general de accidente
cerebrovascular en un 34% (p = 0,017) comparado con placebo. Durante el primer afio, la reduccion del
riesgo de accidente cerebrovascular fatal y no mortal en comparacion con placebo fue del 33%.

En otro ensayo clinico (Estudio TASS) realizado en los mismos paises comparando ticlopidina y &cido
acetilsalicilico se incluyeron 3.069 pacientes que habian sufrido un accidente isquémico cerebral transitorio
0 un ictus menor y se hizo un seguimiento de entre 2 y 5 afios. Durante la duracion del estudio, la
ticlopidina redujo significativamente el riesgo de accidente cerebrovascular fatal o0 no mortal en un 27%
(p=0.011) en comparacion con la aspirina. Durante el primer afio, cuando el riesgo de accidente
cerebrovascular es mayor, la reduccion del riesgo de accidente cerebrovascular (mortal y no mortal) en
comparacion con la aspirina fue del 48%. La reduccion fue similar en hombres y mujeres.

En un ensayo clinico (Estudio STIMS) realizado en Suecia comparando ticlopidina y placebo se incluyeron

687 pacientes con claudicacion intermitente. La duracion media de la observacion del paciente, desde el
ingreso hasta la evaluacion final, fue de 5,6 afios. La ticlopidina redujo significativamente la mortalidad
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total en un 29% (p=0,015). La incidencia de eventos cardiovasculares y cerebrovasculares (fatales y no
mortales) se redujo en un 41% (p=0,007).

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Tras la administracién oral de una dosis Unica estandar de ticlopidina, la absorcion tiene lugar rapidamente
y el pico plasmatico se alcanza alrededor de 2 horas después de la toma. La absorcion es practicamente
completa. La biodisponibilidad de ticlopidina es dptima si se realiza la toma tras una comida.

Las concentraciones plasmaticas en equilibrio se obtienen al cabo de 7-10 dias de tratamiento a razon de
250 mg dos veces al dia. La vida media de eliminacion cuando se alcanza el estado de equilibrio es de
alrededor de 30-50 horas. Sin embargo, la inhibicién de la agregacién plaquetaria no esta en correlacion
con las concentraciones plasmaticas del medicamento.

Ticlopidina experimenta una importante metabolizacion a nivel hepético. Tras la administracion oral de
producto radioactivo, se encuentra un 50-60% de la radioactividad en orina y el resto en heces.

Ticlopidina inhibe fuertemente el citocromo P450 (CYP2B6). También inhibe el CYP2C19 y CYP2D6 con
menos potencia.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

En este apartado, no presentamos informacion preclinica adicional, ya que ticlopidina es un principio activo
bien conocido.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Celulosa microcristalina
Almidén de maiz
Polividona

Acido citrico

Estearato magnésico
Acido esteérico

Recubrimiento:
Hidroxipropilmetilcelulosa
Didxido de titanio
Polietilenglicol 8000.

6.2. Incompatibilidades

No procede

6.3. Periodo de validez

3 afios
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6.4. Precauciones especiales de conservacion

No requiere condiciones especiales de conservacion

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Envases de 50 comprimidos recubiertos con pelicula acondicionados en blisteres P\VVC/aluminio.
6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con
él, se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Sanofi-aventis, S.A.
C/ Josep Pla, 2
08019 - BARCELONA

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
NUmero de registro: 54709
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: octubre 1979

Fecha de la ultima revalidacion quinquenal: octubre 2009.

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Mayo 2018
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