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FOLHETO INFORMATIVO

TICLOPIDINA TROMBOPAT 250 mg COMPRIMIDOS REVESTIDOS

[eia atentamente este folheto informativo antes de tomar o medicamento

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

-Caso tenha duvidas, consulte o seu médico ou farmacéutico.

-Este medicamento foi receitado para si. Nao deve da-lo a outros; o medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sintomas.

Neste folheto:

1. O que é TICLOPIDINA TROMBOPAT e para que € utilizado
2. Antes de tomar TICLOPIDINA TROMBOPAT

3. Como tomar TICLOPIDINA TROMBOPAT

4. Efeitos secunddrios possiveis

5. Conservacdo de TICLOPIDINA TROMBOPAT

IDenominagdo do medicamento |

TICLOPIDINA TROMBOPAT 250 mg COMPRIMIDOS REVESTIDOS

|Descrigﬁo completa da substancia activa e dos excipientes |

A substancia activa € o Cloridrato de Ticlopidina. Os outros ingredientes sao: amido de
milho, celulose microcristalina, talco, povidona, acido citrico monohidratado, estearato
de magnésio, hidroxipropilmetilcelulose, didxido de titanio, polietilenoglicol,
propilenoglicol e monolaureato de sorbitano.

Nome e endereco do titular da autorizac@o de introducao no mercado e do titular da
autorizacdo de fabrico

Detentor da Autorizac¢ao de Introdugao no Mercado:
PENTAFARMA — Sociedade Técnico-Medicinal, S.A.
Rua da Tapada Grande, n.° 2

Abrunheira

2710-089 Sintra

Fabricado por:
West Pharma — Produg¢des de Especialidades Farmacéuticas, S.A.



Rua Jodo de Deus, n® 11
Venda Nova
2700-486 Amadora
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1. O QUE E TICLOPIDINA TROMBOPAT E PARA QUE E UTILIZADO

|Forma farmacéutica e conteudo; grupo farmacoterapéutico

TICLOPIDINA TROMBOPAT 250 mg COMPRIMIDOS REVESTIDOS apresenta-se
na forma de comprimidos revestidos, acondicionados em embalagens de 10 e 60

comprimidos.

TICLOPIDINA TROMBOPAT 250 mg COMPRIMIDOS REVESTIDOS pertence ao
grupo farmacoterapéutico: Sangue. Anticoagulantes e antitrombdticos. Inibidores da

agregacao plaquetdria (V.3.b.).

lIndicagdes terapéuticas

TICLOPIDINA TROMBOPAT 250 mg COMPRIMIDOS REVESTIDOS esta indicado

na:

-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 neurolégico reversivel de origem isquémica;

-Acidente isquémico transitorio (AIT), incluindo cegueira unilateral transitéria;

-Prevencao dos acidentes isquémicos, em particular corondrios, em doentes com
arteriopatia dos membros inferiores no estadio de claudicacdo intermitente;

-Prevencido e correccao das alteragdes plaquetdrias induzidas pelos circuitos

extracorporais:
cirurgia com circulacdo extracorporal.
hemodidlise crénica;

-Prevencdo das oclusdes subagudas apés implante de STENT corondrio.

Tendo em conta os efeitos adversos hematolégicos da ticlopidina, o médico prescritor
deve considerar os riscos e beneficios da ticlopidina em relac@o ao 4cido acetilsalicilico,
uma vez que a relacdo beneficio / risco € maior nos doentes para os quais o 4dcido

acetilsalicilico ndo € aconselhavel.
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[Enumeragio das informagdes necessarias antes da toma do medicamento

IContra — indicacdes

Nao tome TICLOPIDINA TROMBOPAT 250 mg COMPRIMIDOS REVESTIDOS:

-Se apresenta didtese hemorrégica;

-Se tem lesdes organicas com potencial hemorragico: dlcera gastrointestinal activa ou

acidente vascular hemorragico em fase aguda;

-Se apresenta hemopatias envolvendo um aumento do tempo de hemorragia;

-Se tem antecedentes de manifestacdes alérgicas a ticlopidina;

-Se tem antecedentes de leucopénia, trombocitopénia ou agranulocitose;
-Se apresenta alteragdes hematopoiéticas tais como neutropénia e trombocitopénia ou

antecedentes de purpura trombocitopénica trombdtica (PTT).

|Precaug6es de utilizacdo adequadas; adverténcias especiais

Tome especial cuidado com TICLOPIDINA TROMBOPAT 250 mg COMPRIMIDOS

REVESTIDOS:

Se durante o tratamento surgirem reaccdes adversas hematoldgicas graves, incluindo
neutropénia/agranulocitose e Purpura Trombocitopénica Trombdética (PTT). Estas
reacgdes podem ocorrer poucos dias apds o inicio da terapéutica. A PTT pode ocorrer
até as 3 a 4 semanas de tratamento e a neutropénia até as 4 a 6 semanas, diminuindo a

incidéncia a partir deste periodo.

Nao sendo possivel prever com seguranca o aparecimento de reac¢des adversas
hematoldgicas é necessaria uma monitorizacao hematoldgica e clinica durante os
primeiros trés meses de tratamento para identificar qualquer possivel sinal de
neutropénia ou PTT. Se for observada qualquer evidéncia de discrasia sanguinea a

terapéutica com ticlopidina deve ser imediatamente interrompida.
Se ocorrerem reac¢des adversas Hematoldgicas:

Neutropénia:

A neutropénia pode ocorrer subitamente. O mielograma, nos casos tipicos, mostra uma
reducdo das células precursoras mieldides. Apds a suspensdo de Ticlopidina a contagem
de neutréfilos aumenta, vulgarmente, para valores superiores a 1200/mm3 dentro de 1 a

3 semanas.

Trombocitopénia:
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Raramente pode ocorrer trombocitopénia, isolada ou associada a neutropénia.

Purpura Trombocitopénica Trombdtica:

E caracterizada por trombocitopénia, anemia hemolitica (esquisécitos: glébulos
vermelhos fragmentados), altera¢des neuroldgicas, incluindo défice focal, convulsdes
ou coma, insuficiéncia renal com niveis de creatinina sérica elevados e febre. Os sinais
e sintomas podem ocorrer em qualquer ordem; os sintomas clinicos em particular,
podem preceder em algumas horas ou dias as alteracdes dos testes laboratoriais. O
tratamento atempado leva muitas vezes a recuperagdo total ou com sequelas minimas.

Monitorizagao das reac¢des adversas hematoldgicas:

A terapéutica com ticlopidina obriga a monitorizac¢io antes do inicio do tratamento e de
duas em duas semanas durante os trés primeiros meses. Devido a semi-vida plasmatica
da ticlopidina € necessdria a monitoriza¢do durante as duas semanas seguintes a
interrupc¢ao do farmaco.

Se se verificarem sinais clinicos (ex: sinais ou sintomas sugestivos de infec¢c@o) ou
sinais laboratoriais (ex: contagem de neutréfilos inferior a 70%, diminui¢do do
hematdcrito ou da contagem de plaquetas) € necessario uma monitorizagdo mais
apertada e continuada até restabelecimento dos parametros hematolégicos.

Monitorizag¢ao clinica:

A febre € um sinal clinico sugestivo de neutropénia ou PTT. Outros sinais sugestivos de
PTT sdo: fraqueza, palidez, petéquias ou purpura, urina escura (presenca de sangue,
pigmentos biliares ou hemoglobina), ictericia e convulsdes.

Se ocorrer qualquer um dos sinais ou sintomas acima referidos, deve interromper de
imediato a terapéutica e contactar o médico assistente.

Monitorizagado laboratorial:

A monitorizacado laboratorial deve incluir os seguintes parametros:

-Hemograma completo, com especial aten¢do para o nimero absoluto de neutréfilos,
contagem de plaquetas e elementos figurados (esquisécitos);

-Hemoglobina;

-Creatinina sérica.

Se ocorrer trombocitopénia associada a ticlopidina € necessario distingui-la da
relacionada com PTT. Uma diminui¢do aguda da hemoglobina e da contagem de
plaquetas deve ser imediatamente investigada para diagndstico de PTT. A observacao
de esquisdcitos no esfregaco sanguineo € presuntiva de PTT. Se houver sinais
laboratoriais de PTT ou se a contagem de neutréfilos for inferior a 1200/mm3 o
tratamento com ticlopidina deve ser interrompido
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Podem ocorrer efeitos indesejaveis hematolégicos e hemorragicos. Estes podem ser
graves, tendo ja sido observados desfechos fatais (ver "Efeitos Secundarios Possiveis").
Estes efeitos graves podem estar associados a:

-Monitorizac¢io inadequada

-Diagnéstico tardio;

-Medidas terapéuticas de correc¢ao inadequadas;

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

E ESSENCIAL QUE AS INDICACOES, PRECAUCOES E CONTRA-INDICACOES
DA TICLOPIDINA, SEJAM ESTRITAMENTE RESPEITADAS.

A ticlopidina deve ser administrada com prudéncia a doentes susceptiveis a sindromes
hemorragicos.

O farmaco nao deve ser administrado em associagdo com as heparinas, os
anticoagulantes orais e outros anti-agregantes plaquetarios (ver "Nao tome
TICLOPIDINA TROMBOPAT 250 mg COMPRIMIDOS REVESTIDOS" e "Nao
tomar TICLOPIDINA TROMBOPAT 250 mg COMPRIMIDOS REVESTIDOS com
outros medicamentos"), contudo em casos excepcionais de administra¢cdo concomitante
deve ser assegurada uma monitorizacao clinica e laboratorial sistematica (ver "Nao
tomar TICLOPIDINA TROMBOPAT 250 mg COMPRIMIDOS REVESTIDOS com
outros medicamentos").

Em doentes sujeitos a cirurgia electiva, o tratamento deve ser, sempre que possivel
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: administra¢do de 0,5 a 1 mg/Kg de
metilprednisolona I.V., renovéaveis; desmopressina 0,2 a 0,4 [1g/Kg e a transfusdo de
plaquetas.

Se for um doente com insuficiéncia hepética deve utilizar o medicamento com
precaucdo, uma vez que a ticlopidina é extensivamente metabolizada pelo figado,
devendo o tratamento ser suspenso nos doentes que desenvolvam alteragdes da funcdo
hepética (quadro de hepatite ou ictericia). A re-exposicao a ticlopidina devera ser
evitada.

lInteraccGes com alimentos ou bebidas |

Nao sao conhecidas interac¢des com alimentos ou bebidas.
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|Uti1izag€10 durante a gravidez e o aleitamento

Gravidez

Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento.

Nao foi ainda estabelecida a seguranca da administracdo da ticlopidina na gravida, nem

na mulher a amamentar.

Aleitamento

Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento.

Estudos efectuados no rato fémea, mostraram que a ticlopidina € excretada no leite.

Excepto em caso de indicacdo formal, a ticlopidina ndo deve ser prescrita durante a

gravidez ou amamentagdo.

|Efeit0s sobre a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas

Conducgao de veiculos e utilizacdo de maquinas com TICLOPIDINA TROMBOPAT

250 mg COMPRIMIDOS REVESTIDOS:

Nao sao conhecidos efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

l[Interaccio com outros medicamentos

Tomar TICLOPIDINA TROMBOPAT 250 mg COMPRIMIDOS REVESTIDOS com

outros medicamentos:

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente

outros medicamentos, incluindo medicamentos sem receita médica.
Associacdes com aumento de risco hemorragico:

Anti-inflamatérios ndo esterdides (AINEs)

Pode observar-se aumento do risco hemorrédgico (por aumento da actividade anti-
agregante plaquetdria conjugada ao efeito agressivo dos AINEs sobre a mucosa
gastroduodenal). Se a associagado for essencial, deve ser efectuada uma rigorosa

vigilancia clinica.

Anti-agregantes plaquetdrios
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Pode observar-se aumento do risco hemorrédgico (por aumento da actividade anti-
agregante plaquetdria). Se a associacdo for essencial, deve ser efectuada uma rigorosa
vigilancia clinica.

Salicilatos (por extrapolacdo a partir do dcido acetilsalicilico)

Pode observar-se aumento do risco hemorrédgico (por aumento da actividade anti-
agregante plaquetdria conjugada ao efeito agressivo dos salicilatos sobre a mucosa
gastroduodenal). Se a associag@o for essencial, deve ser efectuada uma rigorosa
vigilancia clinica.Na situacdo da existéncia de um implante STENT, ver "Como tomar
TICLOPIDINA TROMBOPAT" e "Tome especial cuidado com TICLOPIDINA
TROMBOPAT 250 mg COMPRIMIDOS REVESTIDOS".

Anticoagulantes orais

Pode observar-se aumento do risco hemorrégico (por associacio do efeito
anticoagulante e do efeito anti-agregante plaquetdrio). Se a associacdo for essencial
deve ser efectuada uma rigorosa vigilancia clinica e laboratorial (INR).

Heparinas

Pode observar-se aumento do risco hemorrégico (associacdo do efeito anticoagulante e
do efeito anti-agregante plaquetério). Se a associacao for essencial deve ser efectuada
uma rigorosa vigilancia clinica e laboratorial (APTT).

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.
Associacdes que necessitam de precaucdes especiais de utilizagdo:

Teofilina

Pode observar-se aumento dos niveis plasmaticos de teofilina com risco de
sobredosagem (diminui¢cdo da depuragdo plasmatica da teofilina). Vigilancia clinica e,
eventualmente, dos niveis plasmadticos de teofilina. Se necessario deve-se efectuar a
adaptacdo posoldgica da teofilina durante e apds o tratamento com ticlopidina.

Digoxina

A co-administracdo de ticlopidina e digoxina leva a uma ligeira descida das taxas
plasmaéticas de digoxina, ndo se esperando perda ou diminuicdo de eficicia terapéutica
da digoxina.

Fenobarbital
Em voluntdrios saudaveis, os efeitos anti-agregantes plaquetérios da ticlopidina nao
foram afectados pela administracdo crénica de fenobarbital.
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Fenitoina

Foram notificados diversos casos de intoxicagdo por fenitoina em doentes, com
terapéutica concomitante com ticlopidina. Estudos in vitro demonstraram que a
ticlopidina ndo altera a ligacao da fenitoina as proteinas plasmaticas. No entanto as
interaccoes das ligacdes da ticlopidina as proteinas plasmaticas ndo foram estudadas in
vivo. Foram raramente reportados casos de elevacio dos niveis e da toxicidade da
fenitoina, quando a ticlopidina foi administrada concomitantemente. A administracao
concomitante de fenitoina e de ticlopidina, deve ser encarada com precaucdo, sendo
aconselhdvel, reavaliar as concentra¢des plasmaticas de fenitoina.

Outras associagdes terapéuticas:
No decurso de estudos clinicos a ticlopidina foi utilizada conjuntamente com beta-
bloqueantes, inibidores dos canais de célcio e diuréticos; ndo foram reportadas

interaccoes indesejdveis, clinicamente significativas.

Os estudos in vitro mostraram que a ticlopidina ndo altera a ligacao do propranolol as
proteinas plasmadticas.

Em situagdes muito raras, foi referido um decréscimo nos niveis plasmaticos da

ciclosporina. Devera portanto ser efectuada uma monitorizagdo dos niveis plasmaticos
da ciclosporina, aquando de uma co-administracao.

3. COMO TOMAR TICLOPIDINA TROMBOPAT

|Instru<;6es para uma utilizagdo adequada |

Tomar TICLOPIDINA TROMBOPAT 250 mg COMPRIMIDOS REVESTIDOS
sempre de acordo com as instru¢gdes do médico. Fale com o seu médico ou farmacéutico
se tiver duvidas.

IPosologia I

Via oral. E recomendado tomar os comprimidos durante as refeicdes.

Adultos

A posologia habitual € de dois comprimidos por dia, a tomar durante as refeicoes. No
caso de prevenc¢ao de oclusdes subagudas apés implante STENT corondrio, 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 4cido acetilsalicilico (100 a 325 mg por dia).

Criangas
Nao se encontra indicado.
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Utilizacdo no idoso

Os principais estudos clinicos foram desenvolvidos numa populacido de doentes idosos
com uma média etdria de 64 anos. Embora a farmacocinética da ticlopidina se encontre
alterada no idoso, a actividade farmacoldgica e terapéutica, na dose de 500 mg por dia,
ndo ¢ afectada pela idade.

|Via e modo de administracao |

Os comprimidos devem ser administrados por via oral, ingeridos com dgua e sem
mastigar.

|Frequéncia da administracao |

IDuracdo do tratamento |

Fale com o seu médico ou farmacéutico se tiver a impressdao de que TICLOPIDINA
TROMBOPAT 250 mg COMPRIMIDOS REVESTIDOS ¢ demasiado forte ou
demasiado fraco.

[Sintomas em caso de sobredosagem e medidas a tomar |

Se tomar mais TICLOPIDINA TROMBOPAT 250 mg COMPRIMIDOS
REVESTIDOS do que deveria:

Com base em estudos no modelo animal, verificou-se que a sobredosagem pode
provocar uma intolerancia gastrointestinal grave.

Apds uma sobredosagem o vomito deve ser induzido, podendo-se ainda proceder a uma
lavagem géstrica, bem como outras medidas gerais de suporte (pelo que se recomenda o
recurso a um centro médico).

|Acg€)es a tomar quando houver esquecimento da toma de uma ou mais doses |

Caso se tenha esquecido de tomar TICLOPIDINA TROMBOPAT 250 mg
COMPRIMIDOS REVESTIDOS:

Retome a administracdo do medicamento logo que seja possivel; no entanto, nao tome
uma dose a dobrar para compensar a dose que se esqueceu de tomar.
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|Indicag'aio de que existe um risco de sindroma de privacdo |
4. EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS
|Descrig§10 dos efeitos secundérios |

Como os demais medicamentos, TICLOPIDINA TROMBOPAT 250 mg
COMPRIMIDOS REVESTIDOS pode ter efeitos secundarios. Os efeitos indesejaveis
mais frequentes envolvem o tracto gastrointestinal e os de maior gravidade envolvem o
sistema hematoldgico, principalmente neutropénia, situacdo potencialmente grave e
fatal.

Os efeitos indesejdveis observados nos diversos sistemas sao descritos a seguir, tendo
em conta critérios de frequéncia e gravidade. A incidéncia destes efeitos indesejaveis
provém fundamentalmente de dois ensaios clinicos, controlados, multicéntricos (CATS
e TASS).

Efeitos Gastrointestinais:

O tratamento com ticlopidina pode causar perturbacdes gastrintestinais - nduseas,
anorexia, vomitos, dor epigdstrica e diarreia sdo os efeitos mais comuns (30 a 40% dos
efeitos adversos notificados). Estes efeitos sdo geralmente de gravidade moderada e
transitérios, ocorrendo com maior frequéncia nos idosos. A diarreia € o efeito adverso
mais frequente, verificado em 12,5% dos doentes dos ensaios clinicos. Foram referidos
casos muito raros de diarreia grave com colite (incluindo colite linfocitica). Se o efeito
¢é grave e persistente, € conveniente interromper a terapéutica.

Efeitos Dermatolégicos e Reac¢des de Sensibilidade:

Foram notificados efeitos adversos dermatolégicos em cerca de 14 a 15% dos doentes.
Exantema do tipo maculopapular ou urticariforme (por vezes pruriginoso) foi o efeito
dermatoldgico mais comum. 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. Foram raramente reportados
casos de eritema multiforme e de sindroma de Stevens-Johnson.

Hepaticos:
Foram referidos casos raros de hepatite (citolitica e colestatica), colestase grave,
hepatite colestatica e necrose hepatica.

Foram referidos casos muito raros de reac¢cdes imunoldgicas de expressao diversa:
Reacc¢des alérgicas, anafilaxia, edema de Quincke, artralgia, vasculite, sindrome ldpico,

nefropatia de hipersensibilidade e pneumopatia alérgica.

Alteracdes nos testes laboratoriais:
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Em cerca de 8 a 10% dos doentes verificou-se aumento persistente dos niveis séricos de
colesterol e de triglicéridos totais, sem alteracdo das subfrac¢des lipoproteicas.
Verificou-se também aumento da concentragdo sérica da fosfatase alcalina (em 7,6%
dos doentes) e da Alanina aminotransferase (em 3,1% dos doentes).

Efeitos Hematoldgicos:

Foram notificados casos de neutropénia/trombocitopénia, Pirpura Trombocitopénica
Tromboética (PTT), agranulocitose, eosinofilia, pancitopénia, trombocitose e depressao
medular. A neutropénia (<1200 neutréfilos/mm3) € o efeito adverso hematoldgico mais
grave da ticlopidina, tendo ocorrido em 2,4% dos doentes. Casos de neutropénia grave
(<450 neutréfilos/mm3) ocorreram em 0,8% dos doentes.

Caso detecte efeitos secundarios nao mencionados neste folheto, informe o seu médico
ou farmacéutico.

5. CONSERVACAO DE TICLOPIDINA TROMBOPAT

Conservar fora do alcance e da vista das criangas.

|C0ndig€)es de conservacdo e prazo de validade |

Nao conservar acima de 30°C. Conservar na embalagem de origem.

Nao utilize TICLOPIDINA TROMBOPAT 250 mg COMPRIMIDOS REVESTIDOS
apods expirar o prazo de validade indicado na embalagem.

ISe for caso disso, adverténcia em relagdo a sinais visiveis de deterioracio |

6. OUTRAS INFORMACOES
Para qualquer informacao adicional sobre este medicamento contactar:

PENTAFARMA — Sociedade Técnico-Medicinal, S.A.
Rua da Tapada Grande, n.° 2

Abrunheira

2710-089 Sintra

Este folheto foi revisto pela tltima vez em Setembro de 2004.



