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Folheto informativo: Informacdo para o utilizador

Ticlodix 250 mg comprimido revestido
Ticlopidina

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento pois
contém informagdo importante para si.

-Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

-Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, ou farmacéutico ou enfermeiro.
-Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve dé-lo a outros. O
medicamento pode ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de
doenca.

-Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo
indicados neste folheto, fale com o seu médico, ou farmacéutico ou enfermeiro. Ver
seccdo 4.

O que contém este folheto:

1. O que € Ticlodix e para que € utilizado

. O que precisa de saber antes de tomar Ticlodix
. Como tomar Ticlodix

. Efeitos secundérios possiveis

. Como conservar Ticlodix

. Conteddo da embalagem e outras informacgdes

AN B~ W

1. O que é Ticlodix e para que € utilizado

O Ticlodix € um inibidor da agregacdo plaquetdria que esté indicado para:

- Reducdo do risco de ocorréncia e recorréncia de um acidente vascular cerebral, em
doentes que sofreram, pelo menos, um dos seguintes acidentes: acidente vascular
cerebral isquémico constituido, acidente vascular cerebral menor, défice neuroldgico
reversivel de origem isquémica, acidente isquémico transitorio (AIT), incluindo
cegueira unilateral transitoria.

- Prevencdo dos acidentes isquémicos, em particular corondrios, em doentes com
arteriopatia dos membros inferiores no estadio de claudica¢do intermitente.

- Prevencdo e correcdo das alteracdes da fungdo plaquetdria, induzidas pelos circuitos
extracorporais:

- cirurgia com circulagdo extracorporal.

- hemodiélise croénica.

- Prevencdo das oclusdes subagudas apés implante de STENT corondrio.
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Tendo em conta os efeitos adversos hematoldgicos de Ticlodix, o médico prescritor
deve considerar os riscos e beneficios da ticlopidina em relacio ao 4cido acetilsalicilico,
uma vez que a relacdo beneficio/risco é maior nos doentes para os quais o acido
acetilsalicilico ndo € aconselhavel.

2. O que precisa de saber antes de tomar Ticlodix

Nao tome Ticlodix:

* Se tem alergia (hipersensibilidade) a ticlopidina ou a qualquer outro componente
deste medicamento (indicados na secgao 6).

* Se sofre de didtese hemorrégica,

* Se tem lesOes organicas com potencial hemorrégico: dlcera gastroduodenal ativa, ou
acidente vascular cerebral hemorrdgico em fase aguda,

* Se sofre de doengas do sangue envolvendo um tempo de hemorragia prolongado,

* Se tem antecedentes de leucopenia, trombocitopenia ou agranulocitose,

Adverténcias e precaugdes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar Ticlodix

Podem ocorrer efeitos indesejaveis hematolégicos e hemorragicos. Estes podem ser
graves, tendo ja sido observados desfechos fatais (ver seccdo 4 - Efeitos secundarios
possiveis).

Estes efeitos graves podem estar associados a:
- Monitorizag¢ao inadequada, diagndstico tardio e medidas terapéuticas de correcao
inadequadas;

- Administra¢do concomitante de anticoagulantes ou outros antiagregantes plaquetarios,
tais como o 4cido acetilsalicilico e os AINEs. No entanto, no caso de um implante
STENT, o Ticlodix deve ser associado ao 4cido acetilsalicilico (100 a 325 mg/dia),
durante cerca de 1 més apés o implante.

Monitoriza¢do hematolégica:

A maioria dos casos de neutropenia grave ou agranulocitose desenvolveram-se nos trés
primeiros meses de tratamento com Ticlodix (necessidade de monitorizacio das células
sanguineas). Nestes casos a medula 6ssea demonstrou uma descida tipica dos
precursores mieloides.

A contagem das células sanguineas, com contagem diferencial de plaquetas, deve ser
realizada no inicio do tratamento e de duas em duas semanas durante os trés primeiros
meses e nos 15 dias apds, se o tratamento com o Ticlodix tiver sido descontinuado nos
trés primeiros meses de tratamento.

No caso de neutropenia confirmada (< 1,500 neutréfilos/mm3) ou trombocitopenia
(<100,000
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plaquetas/mm3) o tratamento deve ser descontinuado e deve ser monitorizada a
contagem das células sanguineas (com contagem diferencial de plaquetas) até ao
regresso aos valores normais.

Monitorizag¢ao clinica:

Todos os doentes devem ser monitorizados para sinais clinicos e sintomas de efeitos
secundarios do medicamento, especialmente durante os trés primeiros meses de
tratamento.

Devem ser explicados ao doente os sinais e sintomas que podem estar relacionados com
neutropenia (febre, dor de garganta, dlceras na cavidade nasal), trombocitopenia e/ou
alteracdes da hemostase (hemorragia invulgar ou prolongada, nédoas negras, purpura,
fezes escuras) e hepatite incluindo ictericia, urina escura, fezes acélicas (sem cor).

Todos os doentes devem ser aconselhados a parar a medicacao e a consultar o seu
médico de imediato apds a ocorréncia de alguns dos sinais ou sintomas descritos.
A decisao de recomecar o tratamento sé deve ser tomada com base em resultados
clinicos e laboratoriais.

O diagndstico clinico da pdrpura trombocitopénica trombdtica (PTT) € caracterizado
pela presenga de trombocitopenia, anemia hemolitica, sintomas neurolégicos, disfun¢ao
renal e febre. O inicio pode ser repentino. A maioria dos casos foram notificados nas
primeiras 8 semanas de terapéutica. Devido ao risco de ocorréncia fatal, deve
contactar-se um especialista em caso de suspeita de PTT.

Foi notificado que o tratamento com plasmaférese melhora o diagndstico.

Reacdes cruzadas entre tienopiridinas

Os doentes devem ser avaliados quanto a sua histdria de hipersensibilidade a outra
tienopiridina (como o clopidogrel ou o prasugrel) visto terem sido notificadas reacdes
cruzadas entre as tienopiridinas (ver sec¢do 4. Efeitos secundérios possiveis). As
tienopiridinas podem causar reagdes alérgicas moderadas a graves tais como urticéria,
angioedema, ou reagdes hematolégicas como trombocitopenia e neutropenia. Os
doentes que tenham desenvolvido anteriormente uma reacao alérgica e/ou hematoldgica
a uma tienopiridina podem ter um risco aumentado de desenvolver a mesma ou outra
reacdo a outra tienopiridina. A monitoriza¢do de reag¢des cruzadas € recomendada.

Hemostase

O Ticlodix deve ser administrado com prudéncia a doentes suscetiveis a sindromes
hemorragicos.

O farmaco nao deve ser administrado em associagdo com as heparinas, os
anticoagulantes orais e outros antiagregantes plaquetarios, contudo, em casos
excecionais de administracdo concomitante, deve ser assegurada uma monitorizacao
clinica e laboratorial sistematica (ver " Outros medicamentos e Ticlodix ").

Em doentes sujeitos a cirurgia eletiva, o tratamento deve ser, sempre que possivel,
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suspenso pelo menos 10 dias antes da cirurgia.

Numa situacio de emergéncia cirdrgica, numa tentativa de minimizar o risco
hemorragico, bem como o prolongamento do tempo de hemorragia, podem ser
utilizados 3 meios, isolados ou conjuntamente: administracio de 0,5 a 1 mg/kg de
metilprednisolona 1.V., renovaveis; desmopressina 0,2 a 0,4 pug/kg, e transfusao de
plaquetas.

Exames complementares de diagndstico

O tratamento crénico com Ticlodix foi associado a um aumento dos niveis séricos de
colesterol e triglicéridos. Os niveis séricos de HDL, LDL, VLDL e triglicéridos podem
aumentar em 8 a 10% ap6s 1 a 4 meses de tratamento. Nao foram observados mais
aumentos com a continuacdo do tratamento. A relacdo das subfrac¢des
lipoproteicasmantém-se inalterada (especialmente da HDL e LDL). Os dados dos
ensaios clinicos demonstraram que o efeito nio depende da idade, sexo, consumo de
alcool ou diabetes e ndo tem influéncia no risco cardiovascular.

Sendo o Ticlodix extensivamente metabolizado pelo figado,

- o farmaco deve ser empregue com precaucio nos doentes com insuficiéncia hepatica,
- em caso de suspeita de insuficiéncia hepéatica, devem ser realizados testes da funcdo
hepética. O tratamento deve ser suspenso nos doentes que desenvolvam alteracdes da
funcdo hepatica (quadro de hepatite ou ictericia) e deverd ser iniciada, de imediato,
investigacdo para esclarecimento da situacio (incluindo testes da funcdo hepdtica).

O aumento (isolado ou ndo) da fosfatase alcalina e transaminases (incidéncia superior a
duas vezes o limite mdximo normal) foi observado em ambos os grupos (Ticlodix e
placebo).

Tecidos cutaneos e subcutineos

Em geral, as erup¢des cutaneas desenvolvem-se nos trés primeiros meses apds o inicio
do tratamento e, em média, ao 11.° dia. Se o tratamento for interrompido, os sintomas
desaparecem em alguns dias. Estas erup¢des cutdneas podem ser generalizadas.

Sistema gastrointestinal

A diarreia é geralmente de gravidade moderada e transitdria, e ocorre principalmente
nos trés primeiros meses de tratamento. Estes distirbios sdo geralmente resolvidos em 1
a 2 semanas sem descontinuar o tratamento. Se o efeito € grave e persistente, €
conveniente interromper a terapéutica.

Outros medicamentos e Ticlodix
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, ou tiver tomado recentemente

outros medicamentos, ou se vier a tomar medicamentos.

- Associagdes com risco hemorrdgico aumentado:
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Deve especificamente informar o seu médico se tomar:
Um inibidor selectivo da recaptacdo da serotonina (incluindo mas ndo se restringindo a
fluoxetina ou fluvoxamina), medicamentos normalmente usados para tratar a depressao.

Pentoxifilina, um medicamento usado para a fraca circulacdo nos bragos e nas pernas.

AINEs:

Aumento do risco hemorragico (por aumento da atividade antiagregante plaquetdria
conjugada ao efeito agressivo dos AINEs sobre a mucosa gastroduodenal).

Se a associagdo for essencial, deve ser efetuada uma rigorosa vigilancia clinica.

ANTIAGREGANTES PLAQUETARIOS:
Aumento do risco hemorragico (por aumento da atividade antiagregante plaquetéria).
Se a associagdo for essencial, deve ser efetuada uma rigorosa vigilancia clinica.

SALICILATOS (por extrapolagdo a partir do 4cido acetilsalicilico):

Aumento do risco hemorragico (por aumento da atividade antiagregante plaquetdria
conjugada ao efeito agressivo dos salicilatos sobre a mucosa gastroduodenal).

Se a associagdo for essencial, deve ser efetuada uma rigorosa vigilancia clinica. Na
situacdo de existéncia de um implante STENT, ver " Adverténcias e precaugdes".

ANTICOAGULANTES ORAIS:

Aumento do risco hemorragico (associacdo do efeito anticoagulante e do efeito
antiagregante plaquetario).

Se a associagdo for essencial, deve ser efetuada uma rigorosa vigilancia clinica e
laboratorial (INR).

HEPARINAS:

Aumento do risco hemorragico (associac¢do do efeito anticoagulante e do efeito
antiagregante plaquetario).

Se a associagdo for essencial, deve ser efetuada uma rigorosa vigilancia clinica e
laboratorial (APTT).

Associacdes Necessitando de Precaugdo de Utilizagao:

TEOFILINA:

Aumento dos niveis plasméticos de teofilina com risco de sobredosagem (diminuicdo
da depuragdo plasmatica da teofilina).

Vigilancia clinica e, eventualmente, dos niveis de teofilinémia:

Se necessario deve-se efectuar a adaptagdo posoldgica da teofilina durante e apds o
tratamento com Ticlodix.

DIGOXINA:
A coadministracdo de Ticlodix e de digoxina leva a uma ligeira descida (cerca de 15%)
das taxas plasmadticas de digoxina, ndo se esperando perda ou diminui¢do de eficicia
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terapéutica da digoxina.

FENOBARBITAL:
Em voluntdrios saudaveis, os efeitos antiagregantes plaquetarios do Ticlodix ndo foram
afetados pela administracdo crénica de fenobarbital.

FENITOINA:

Foram notificados diversos casos de intoxicagdo por fenitoina em doentes com
terapéutica concomitante com ticlopidina.

Estudos in vitro demonstraram que a ticlopidina nao altera a ligacdo da fenitoina as
proteinas plasmadticas. No entanto as interacdes das ligacdes do ticlopidina as proteinas
plasmaticas ndo foram estudadas in vivo.

Foram raramente notificados casos de elevagao dos niveis e da toxicidade da fenitoina,
quando a ticlopidina foi administrado concomitantemente.

A administracdo concomitante de fenitoina e de ticlopidina, deve ser encarada com
precaucdo, sendo aconselhdvel, reavaliar as concentragdes plasmaticas da fenitoina.

OUTRAS ASSOCIACOES TERAPEUTICAS:

No decurso de estudos clinicos o Ticlodix foi utilizado conjuntamente com beta-
-bloqueantes, inibidores dos canais de célcio e diuréticos; nao foram notificadas
interacOes indesejaveis, clinicamente significativas.

Os estudos in vitro mostraram que o Ticlodix ndo altera a ligacdo do Propranolol as
protefnas plasmadticas.

Em situagdes muito raras, foi referido um decréscimo nos niveis plasmaticos da
ciclosporina. Devera portanto ser efetuada uma monitorizagdao dos niveis plasmaticos
de ciclosporina em caso de uma coadministracao.

Gravidez, amamentacgao e fertilidade

Gravidez
Se estd gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte
o seu médico ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Nao foi ainda estabelecida a seguranca da administracao de Ticlodix na mulher gravida
ou a amamentar. Exceto em caso de necessidade absoluta, Ticlodix nao deve ser
utilizado durante a gravidez ou durante o aleitamento.

Amamentacao

Estudos efectuados em ratos demonstraram que a ticlopidina é excretada no leite. Nao
foi ainda estabelecida a seguranca da administracdo da ticlopidina na mulher a
amamentar. Exceto em caso de necessidade absoluta, a ticlopidina ndo deve ser
utilizada durante a amamentacao.
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Conducgao de veiculos e utilizacdo de maquinas
Os efeitos indesejdveis da ticlopidina, como as tonturas, podem afectar negativamente a
capacidade de conduzir ou utilizar maquinas.

3. Como tomar Ticlodix

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico.
Fale com o seu médico ou farmacéutico se tiver dividas.
Via oral. E recomendado tomar os comprimidos com as refeicoes.

Adultos:

A posologia habitual € de dois comprimidos por dia, a tomar durante as refeicoes.

No caso de prevencao de oclusdes subagudas apds implante de STENT coronério, o
tratamento pode ser iniciado imediatamente antes, ou imediatamente apds o implante do
STENT, devendo ser continuado durante cerca de um més (dois comprimidos por dia),
em associagdo com o acido acetilsalicilico (100 a 325 mg por dia).

Utilizacdo em criancas:
A seguranca e eficicia em doentes pedidtricos ainda ndo foram estabelecidas.

Utilizacdo no idoso:

Os principais estudos clinicos foram desenvolvidos numa populacio de doentes idosos
com uma média etdria de 64 anos. Embora a farmacocinética do Ticlodix se encontre
alterada no idoso, a atividade farmacoldgica e terapéutica, na dose de 500 mg por dia,
ndo ¢ afetada pela idade.

Se tomar mais Ticlodix do que deveria

Com base nas suas propriedades farmacodinamicas, pode ser esperado um risco de
hemorragia. Ap6és uma sobredosagem € recomendada uma lavagem gastrica, bem como
outras medidas gerais de suporte.

Caso se tenha esquecido de tomar Ticlodix

No caso da omissdo de uma administracio de Ticlodix, o tratamento deve prosseguir de
acordo com a posologia previamente estabelecida.

Apd6s a omissdo da administracdo de varias doses deve ser consultado o médico
assistente.

Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Caso ainda tenha dudvidas sobre a utiliza¢do deste medicamento, fale com o seu médico,
ou farmacéutico ou enfermeiro.

4. Efeitos secunddrios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios,
embora estes ndo se manifestem em todas as pessoas.
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A frequéncia dos efeitos secundarios possiveis € definida usando a seguinte convengao:
muito frequentes: afetam mais de 1 utilizador em cada 10

frequentes: afetam 1 a 10 utilizadores em cada 100

pouco frequentes: afetam 1 a 10 utilizadores em cada 1.000

raros: afetam 1 a 10 utilizadores em cada 10.000

muito raros: afetam menos de 1 utilizador em cada 10.000

desconhecido: a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis

Doencas do sangue e sistema linfédtico

Frequentes (>1/100 a <1/10)

Neutropenia incluindo neutropenia
Grave (ver adverténcias e precaugdes)

Pouco frequentes (>1/1.000 a <1/100)

Trombocitopenia (< 80,000/mm3),
isolada ou excepcionalmente
acompanhada de anemia hemolitica

Raros (=1/10.000 a <1/1.000)

Aplasia da medula 6ssea ou
pancitopenia; purpura trombocitopenia
trombdtica (Ver também " O que precisa
de saber antes de tomar Ticlodix")

Desconhecido (nao pode ser calculado a
partir dos dados disponiveis)

Agranulocitose

Doengas do Sistema Nervoso Central

Pouco frequentes (=1/1.000 a <1/100)

Dores de cabeca, tonturas e neuropatia
periférica.

Doengas do sistema imunitdrio

Muito raros (<1/10.000)

Reacdes imunoldgicas de expressao
diversa: reacOes alérgicas; anafilaxia;
edema de Quincke; artralgia; vasculite;
sindrome ldpico; nefropatia de
hipersensibilidade por vezes levando a
faléncia renal; pneumopatia

alérgica; febre isolada; eosinofilia.

Desconhecido (nao pode ser calculado a
partir dos dados disponiveis)

Hipersensibilidade cruzada reativa entre
as tienopiridinas (como o clopidrogrel ou
prasugrel) (ver adverténcias e precaugdes)

Vasculopatias

Desconhecido (nao pode ser calculado a
partir dos dados disponiveis)

Complica¢des hemorragicas,
principalmente, mas ndo limitadas a,
nddoas negras ou equimoses e
hemorragias nasais podem ocorrer com o
tratamento e foram notificadas
hemorragias tanto pré como pos
operatdrias. (Ver também sec¢ado 4.4).
Hemorragia intracerebral, hematuria e
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hemorragia conjuntival foram também
notificadas.

Doencas gastrointestinais

Frequentes (>1/100 a <1/10)

Diarreia, ndusea (Ver também " O que
precisa de saber antes de tomar Ticlodix")

Muito raros (<1/10.000)

Colite com diarreia grave (incluindo
colite linfocitica). Foi também notificada
ulcera gastroduodenal.

Afecdes hepatobiliares

Frequentes (>1/100 a <1/10)

Aumento das enzimas do figado;
aumento (isolado ou nao) da fosfatase
alcalina e transaminases (incidéncia
superior a duas vezes o limite maximo
normal); ligeiro aumento da bilirrubina;

Raros (>1/10.000 a <1/1.000)

Hepatite (citolitica e/ou colestética)
(Ver também " O que precisa de saber
antes de tomar Ticlodix")

Muito raros (<1/10.000)

Hepatite potencialmente fatal.

Desconhecido (nao pode ser calculado a
partir dos dados disponiveis)

Hepatite fulminante. (Ver também
" O que precisa de saber antes de tomar
Ticlodix")

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Frequentes (>1/100 a <1/10)

Erupcdes cutaneas, podendo ser
generalizadas, particularmente
maculopapular ou urticariforme;
comichdo. (Ver também " O que precisa
de saber antes de tomar Ticlodix")

Muito raros (<1/10.000)

Eritema multiforme; Sindrome de
Stevens Johnson; Sindrome de Lyell e
dermatite esfoliante.

Perturbagdes gerais e alteracdes no local de administragao

Muito raros (<1/10.000) ‘

Febre Isolada

Exames complementares de diagndstico

Desconhecido (nao pode ser calculado a
partir dos dados disponiveis)

Aumento dos valores séricos de
colesterol, triglicéridos, HDL, LDL e
VLDL (Ver também " O que precisa de
saber antes de tomar Ticlodix")

Teste complementares de diagndstico

A terapia crénica com ticlopidina tem sido associada ao aumento do colesterol sérico e
dos niveis de triglicéridos. As HDL-C, LD-C, VLDL-C séricas e os niveis de
triglicéridos podem aumentar 8 a 10% apds 1 a 4 meses de tratamento. Nao tém sido
identificadas outras elevacoes ao longo da terapéutica continua. O ricio das subfraccdes
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da lipoproteina (especialmente o ricio entre as HDL e as LDL) continua inalterado. Os
dados dos estudos clinicos tém demonstrado que o efeito ndo depende da idade, sexo,
consumo de alcool ou da diabetes, e ndao tém influéncia no risco cardiovascular.

Comunicagdo de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao
indicados neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também
poderd comunicar efeitos secunddrios diretamente ao INFARMED, I.P. através dos
contactos abaixo. Ao comunicar efeitos secunddrios, estard a ajudar a fornecer mais
informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

INFARMED, I.P.

Direcdo de Gestao do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)Fax: +351 21 798 73 97

Sitio da internet: http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

5. Como conservar Ticlodix
Conservar a temperatura inferior a 25°C.
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem
exterior, ap6s "VAL.". O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢ao ou no lixo doméstico. Pergunte
ao seu farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas
ajudardo a proteger o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informagdes

Qual a composicao de Ticlodix

A substancia ativa € o cloridrato de ticlopidina. Cada comprimido revestido contém 250
mg de cloridrato de ticlopidina.

Os outros componentes sao celulose microcristalina, povidona, 4cido citrico anidro,
amido de milho, estearato de magnésio, acido estedrico e Opadry branco

(hidroxipropilmetilcelulose, didxido de titdnio e PEG 8000).

Qual o aspeto de Ticlodix e conteido da embalagem
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Ticlodix apresenta-se em blisters de PVC/Alu em embalagens de 20 ou 60 comprimidos

revestidos.
Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado e Fabricante

Laboratérios Vitoéria, S.A.
Rua Elias Garcia, 28
2700-327 Amadora
Portugal




