RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

TICLOPIDINA TROMBOPAT 250 mg COMPRIMIDOS REVESTIDOS

1. DENOMINAGAO DO MEDICAMENTO

TICLOPIDINA TROMBOPAT 250 mg COMPRIMIDOS REVESTIDOS

2. COMPOSIGCAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cloridrato de Ticlopiding .........cccooiiiieiiiiiiee e 250 mg
Excipiente q.b.p. «ooooiiii um comprimido revestido

Excipientes, ver 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos revestidos.

4. INFORMAGOES CLINICAS
4.1. INDICAGOES TERAPEUTICAS

Reducao 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 (AlT), incluindo cegueira unilateral transitéria.

Prevengcdo dos acidentes isquémicos, em particular coronarios, em doentes com arteriopatia dos
membros inferiores no estadio de claudicacao intermitente.

Prevencgao e correccao das alteragdes plaquetarias induzidas pelos circuitos extracorporais:
e cirurgia com circulagao extracorporal.
e hemodialise crénica.

Prevencgao das oclusdes subagudas apoés implante de STENT coronario.

Tendo em conta os efeitos adversos hematoldgicos da ticlopidina, o médico prescritor deve considerar
0s riscos e beneficios da ticlopidina em relagdo ao acido acetilsalicilico, uma vez que a relagéao
beneficio / risco € maior nos doentes para os quais o0 acido acetilsalicilico ndo é aconselhavel.

4.2. POSOLOGIA E MODO DE ADMINISTRAGAO

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

Adultos
A posologia habitual é de dois comprimidos por dia, a tomar durante as refei¢des.



No caso de prevencéo de oclusbes subagudas apds implante STENT coronario, 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 acido
acetilsalicilico (100 a 325 mg por dia).

Criancas
Nao se encontra indicado.

Utilizacao no idoso

Os principais estudos clinicos foram desenvolvidos numa populacdo de doentes idosos com uma
média etaria 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 é afectada pela idade.

4.3. CONTRA-INDICAGOES

e Diatese hemorragica.

e Lesdes organicas com potencial hemorragico: Ulcera gastrointestinal activa ou acidente vascular
hemorragico em fase aguda.

e Hemopatias envolvendo um aumento do tempo de hemorragia.

¢ Antecedentes de manifesta¢des alérgicas a ticlopidina.

e Antecedentes de leucopénia, trombocitopénia ou agranulocitose.

e Existéncia de alteragdbes hematopoiéticas tais como neutropénia e trombocitopénia ou
antecedentes de purpura trombocitopénica trombética (PTT).

4.4. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES ESPECIAIS DE UTILIZAGAO

Durante o tratamento com ticlopidina podem ocorrer reacgdes adversas hematoldgicas graves,
incluindo neutropénia/agranulocitose e PTT.

Estas reacg¢des 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 seguranga o aparecimento de reacgdes adversas hematoldgicas é
necessaria uma monitorizacdo hematolégica e clinica durante os primeiros trés meses de tratamento
para identificar qualquer possivel sinal de neutropénia ou PTT. A terapéutica com ticlopidina deve ser
imediatamente interrompida assim que seja observada qualquer evidéncia de discrasia sanguinea.

Reaccoes Adversas Hematoldgicas:

Neutropénia:

A neutropénia pode ocorrer subitamente. O mielograma, nos casos tipicos, mostra uma redugéo das
células precursoras mieldides. Apds a suspensao de ticlopidina a contagem de neutréfilos aumenta,
vulgarmente, para valores superiores a 1200/mm? dentro de 1 a 3 semanas.

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

Purpura Trombocitopénica Trombdtica:



E caracterizada por trombocitopénia, anemia hemolitica (observagdo de esquisdcitos: glébulos
vermelhos fragmentados), alteragbes neuroldgicas, incluindo défice focal, convulsées 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 alteragdes dos testes laboratoriais.

O tratamento atempado leva muitas vezes a recuperacao total ou com sequelas minimas.

Monitorizagdo das reacg¢des adversas hematologicas:

A terapéutica com ticlopidina obriga a monitorizagado antes do inicio do tratamento e de duas em duas
semanas durante os trés primeiros meses. Devido a semi-vida plasmatica da ticlopidina é necessaria
a monitorizagdo durante as duas semanas seguintes a interrupgéo do farmaco.

Nos doentes em que se verifiquem sinais clinicos (ex.: sinais ou sintomas sugestivos de infecgdo) ou
sinais laboratoriais (ex: contagem de neutrofilos inferior a 70%, diminuicdo do hematdcrito ou da
contagem de plaquetas) € necessario uma monitorizagdo mais apertada e continuada até
restabelecimento dos parametros hematologicos.

Monitorizagéo clinica:

A febre é um sinal clinico sugestivo de neutropénia ou PTT. Outros sinais sugestivos de PTT sao:
astenia, palidez, petéquias ou purpura, urina escura (presenga de sangue, pigmentos biliares ou
hemoglobina), ictericia e convulsdes.

Os doentes devem ser adequadamente esclarecidos sobre a possibilidade de desenvolverem
toxicidade hematoldgica nas primeiras semanas de tratamento. Se ocorrer qualquer um dos sinais ou
sintomas acima referidos, devem interromper de imediato a terapéutica e contactar o médico
assistente.

Monitorizagdo laboratorial:

A monitorizagao laboratorial deve incluir os seguintes parametros:

e Hemograma completo, com especial atengédo para o numero absoluto de neutréfilos, contagem de
plaquetas e elementos figurados (esquisocitos);

e Hemoglobina;

e Creatinina sérica.

Ocasionalmente pode ocorrer trombocitopénia associada a ticlopidina, sendo necessario distingui-la
da relacionada com PTT. Uma diminuicdo aguda da hemoglobina e da contagem de plaquetas deve
ser imediatamente investigada para diagnostico de PTT. A observagéo de esquisdécitos no esfregago
sanguineo é presuntiva de PTT.

O tratamento com ticlopidina deve ser interrompido se houver sinais laboratoriais de PTT ou se a
contagem de neutrofilos for inferior a 1200/mm?.

Podem ocorrer efeitos indesejaveis hematolégicos e hemorragicos. Estes podem ser graves, tendo ja
sido observados desfechos fatais. (ver 4.8 Efeitos Indesejaveis)

Estes efeitos graves podem estar associados a:
= Monitorizagédo inadequada, diagndstico tardio e medidas terapéuticas de correcgéo inadequadas;

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




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

A ticlopidina deve ser administrada com prudéncia a doentes susceptiveis a sindromes hemorragicos.
O farmaco néo deve ser administrado em associagdo com as heparinas, os anticoagulantes orais e
outros anti-agregantes plaquetarios (ver 4.3 Contra-indicagdes e 4.5 Interacgbes Medicamentosas e
Outras Formas de Interacgéo), contudo em casos excepcionais de administragdo concomitante deve
ser assegurada uma monitorizagdo clinica e laboratorial sistematica (ver 4.5 Interacgbes
Medicamentosas e Outras Formas de Interacgéo)

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

Numa situacdo de emergéncia cirurgica, numa tentativa de minimizar o risco hemorragico, bem como
o prolongamento do tempo de hemorragia, podem ser utilizados 3 meios, isolados ou conjuntamente:
administracédo de 0,5 a 1 mg/Kg de metilprednisolona I.V., renovaveis; desmopressina 0,2 a 0,4 ug/Kg
e a transfusao de plaquetas.

Sendo a ticlopidina extensivamente metabolizada pelo figado, o farmaco deve ser empregue com
precaucao nos doentes com insuficiéncia hepatica, devendo o tratamento ser suspenso nos doentes
que desenvolvam altera¢des da fungcao hepatica (quadro de hepatite ou ictericia) e devera ser iniciada
de imediato, investigagdo para esclarecimento da situagédo. A re-exposig¢édo a ticlopidina devera ser
evitada.

4.5. INTERACGOES MEDICAMENTOSAS E OUTRAS FORMAS DE INTERACGAO

Associagées com aumento de risco hemorragico:

Anti-inflamatoérios ndo esterdides (AINEs)

Aumento do risco hemorragico (por aumento da actividade anti-agregante plaquetéria conjugada ao
efeito agressivo dos AINEs sobre a mucosa gastroduodenal).

Se a associagao for essencial, deve ser efectuada uma rigorosa vigilancia clinica.

Anti-agregantes plaquetarios:
Aumento do risco hemorragico (por aumento da actividade anti-agregante plaquetaria).
Se a associagao for essencial, deve ser efectuada uma rigorosa vigilancia clinica.

Salicilatos (por extrapolacdo a partir do acido acetilsalicilico):

Aumento do risco hemorragico (por aumento da actividade anti-agregante plaquetaria conjugada ao
efeito agressivo dos salicilatos sobre a mucosa gastroduodenal).

Se a associagao for essencial, deve ser efectuada uma rigorosa vigilancia clinica.

Na situacdo da existéncia de um implante STENT, ver 4.2 Posologia e Modo de Administragao e 4.4
Adverténcias e Precaugdes Especiais de Utilizagao.

Anticoagulantes orais:

Aumento do risco hemorragico (por associacdo do efeito anticoagulante e do efeito anti-agregante
plaquetario).

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




Heparinas:

Aumento do risco hemorragico (associagdo do efeito anticoagulante e do efeito anti-agregante
plaquetario).

Se a associagao for essencial deve ser efectuada uma rigorosa vigilancia clinica e laboratorial (APTT).

Associagoes que necessitam de precaugoes especiais de utilizagdao

Teofilina

Aumento dos niveis plasmaticos de teofilina com risco de sobredosagem (diminuicdo da depuragao
plasmética da teofilina).

Vigilancia clinica e, eventualmente, dos niveis plasmaticos de teofilina.

Se necessario deve-se efectuar a adaptagéo posoldgica da teofilina durante e apoés o tratamento com
ticlopidina.

Digoxina
A co-administragéo de ticlopidina e digoxina leva a uma ligeira descida (cerca de 15%) das taxas
plasmaticas de digoxina, ndo se esperando perda ou diminuigdo de eficacia terapéutica da digoxina.

Fenobarbital
Em voluntarios saudaveis, os efeitos anti-agregantes plaquetarios da ticlopidina nao foram afectados
pela administragcao 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 nado altera a ligacdo da fenitoina as proteinas
plasmaticas. No entanto as interac¢des das ligagdes da ticlopidina as proteinas plasmaticas nao foram
estudadas in vivo.

Foram raramente reportados casos de elevagédo dos niveis e da toxicidade da fenitoina, quando a
ticlopidina foi administrada concomitantemente.

A administragdo concomitante de fenitoina e de ticlopidina, deve ser encarada com precaugéo, sendo
aconselhavel, reavaliar as concentragdes plasmaticas de fenitoina.

Outras associacoes terapéuticas
No decurso de estudos clinicos a ticlopidina foi utilizada conjuntamente com beta-bloqueantes,
inibidores dos canais de calcio e diuréticos; ndo foram reportadas interacgdes indesejaveis,

clinicamente significativas.

Os estudos in vitro mostraram que a ticlopidina n&o altera a ligacdo do propranolol as proteinas
plasmaticas.

Em situagbes 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-administragao.

4.6. GRAVIDEZ E ALEITAMENTO

Nao foi ainda estabelecida a seguranca da administragdo da ticlopidina na gravida, nem na mulher a
amamentar.



Estudos efectuados no rato fémea, mostraram que a ticlopidina é excretada no leite.
Excepto em caso de indicagao formal, a ticlopidina ndo deve ser prescrita durante a gravidez ou a
amamentacgao.

4.7. EFEITOS SOBRE A CAPACIDADE DE CONDUZIR E UTILIZAR MAQUINAS

Nao sdo conhecidos.

4.8. EFEITOS INDESEJAVEIS

Os efeitos indesejaveis mais frequentes envolvem o tracto gastrointestinal e os de maior gravidade
envolvem o sistema hematoldgico, principalmente neutropénia, situagdo potencialmente grave e fatal.
Os efeitos indesejaveis 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).

1) Efeitos Gastrointestinais:

O tratamento com ticlopidina pode causar perturbagdes gastrintestinais - nauseas, anorexia, vomitos,
dor epigastrica e diarreia sdo os efeitos mais comuns (30 a 40% dos efeitos adversos notificados).
Estes efeitos sdo geralmente de gravidade moderada e transitorios, 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, é conveniente interromper a terapéutica.

2) Efeitos Dermatoldgicos e Reacgoes 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 dermatolégico mais comum.

Em geral, as erupgbes cutaneas desenvolvem-se nos trés primeiros meses apds o0 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.

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

4) Foram referidos casos muito raros de reacgdoes imunologicas de expressdo diversa: reacgdes
alérgicas, anafilaxia, edema de Quincke, artralgia, vasculite, sindrome IUpico, nefropatia de
hipersensibilidade e pneumopatia alérgica.

5) Alteracdes nos testes laboratoriais:

Em cerca de 8 a 10% dos doentes verificou-se aumento persistente dos niveis séricos de colesterol e
de ftriglicéridos totais, sem alteragédo das subfracgbes lipoproteicas. Verificou-se também aumento da
concentragao sérica da fosfatase alcalina (em 7,6% dos doentes) e da Alanina aminotransferase (em
3,1% dos doentes).

6) Efeitos Hematoldgicos:
Foram notificados casos de neutropénia/trombocitopénia, Purpura Trombocitopénica Trombdética
(PTT), agranulocitose, eosinofilia, pancitopénia, trombocitose e depressao medular.



A neutropénia (<1200 neutréfilos/mm3) é o efeito adverso hematolégico mais grave da ticlopidina,
tendo ocorrido em 2,4% dos doentes. Casos de neutropénia grave (<450 neutréfilos/mm?®) ocorreram
em 0,8% dos doentes.

4.9. SOBREDOSAGEM

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

Apéds uma sobredosagem o vomito deve ser induzido, podendo-se ainda proceder a uma lavagem
gastrica, bem como outras medidas gerais de suporte.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. PROPRIEDADES FARMACODINAMICAS

Grupo Farmacoterapéutico: V.3.b Sangue. Anticoagulantes e antitrombdéticos. Inibidores da agregacao
plaquetaria (V.3.b.).

Classificagdo ATC: BO1A CO05 (Agente antitrombético — inibidor da agregacao plaquetaria nao
heparinico)

A ticlopidina é um inibidor da agregacéao plaquetaria, que provoca uma ac¢ao dose dependente sobre
a agregacgao plaquetaria, com libertagdo de factores plaquetarios, bem como o prolongamento do
tempo de hemorragia. O farmaco nao possui actividade in vitro significativa, apenas in vivo, no entanto
nao existem quaisquer evidéncias que apontem para a existéncia de um metabolito activo em
circulagao.

A ticlopidina interfere com a agregacao plaquetaria pela inibicdo, ADP-dependente, da ligacdo do
fibrinogénio a membrana da plaqueta: ndo actua por inibicdo da cicloxigenase, como o faz o acido
acetilsalicilico. O AMP ciclico plaquetario ndo parece desempenhar qualquer papel no seu mecanismo
de accao.

O tempo de hemorragia, medido pelo método de Ivy, com um garrote a uma pressdo de 40 mmHg,
prolonga-se duas vezes mais comparativamente aos valores iniciais. O prolongamento do tempo de
hemorragia sem garrote € menos pronunciado.

Apds a interrupgédo do tratamento, o tempo de hemorragia bem como os outros testes da fungéo
plaquetaria voltam a valores normais, no espago de uma semana, para a maioria dos doentes.

O efeito anti-agregante plaquetario observa-se nos dois dias que se seguem a administracdo de
ticlopidina a 250 mg, duas vezes ao dia. O efeito anti-agregante plaquetario maximo & obtido 5 a 8
dias apés a toma de 250 mg, duas vezes ao dia.

Na dose terapéutica, a ticlopidina inibe entre 50 a 70% a agregacgao plaquetéria induzida por ADP (2,5
umol/l). Doses inferiores estao associadas a uma inibigdo menor da agregagao plaquetaria.

O efeito da ticlopidina sobre o risco de acidentes cardiovasculares foi avaliado através de varios
ensaios clinicos duplamente cegos.

Num ensaio comparativo da ticlopidina e o acido acetilsalicilico (the Ticlopidine Aspirin Stroke Study
ou TASS), 3069 doentes que apresentavam antecedentes de acidente isquémico cerebral transitorio
ou um AVC menor foram incluidos e seguidos, pelo menos durante 2 a 5 anos. Durante a duragéo do
estudo a ticlopidina reduziu significativamente o risco de ocorréncia de AVC (fatal ou ndo) em 27%



(p=0,011) quando comparado com o acido acetilsalicilico. Durante o primeiro ano, quando o risco de
AVC é o mais elevado, a redugéo do risco de AVC (fatal e ndo fatal) comparativamente ao acido
acetilsalicilico foi de 48%. A redugéao foi semelhante nos homens e nas mulheres.

Num ensaio comparativo entre a ticlopidina e o placebo (the Canadian American Ticlopidine Study ou
CATS), 1073 doentes com antecedentes de acidente vascular cerebral aterotrombético foram tratados
durante um periodo até 3 anos.

A ticlopidina reduziu significativamente o risco de global de AVC em 34% (p=0,017) comparativamente
ao placebo.

No decorrer do primeiro ano, o risco de ocorréncia de AVC (fatal e n&o fatal) em comparagdo com o
placebo foi de 33%.

Num estudo comparativo entre a ticlopidina e o placebo (the Swedish Ticlopidine Multicenter Study ou
STIMS) foram incluidos 687 doentes com claudicagao intermitente.

A duracdo média de observacdo dos doentes, desde a sua inclusdo até a avaliacao final, foi de 5,6
anos.

A ticlopidina reduziu significativamente em 29% (p=0,015) a mortalidade global.

A incidéncia de efeitos cardio e cerebrovasculares (mortais e ndo mortais) foi diminuida em 41%
(p=0;007).

5.2. PROPRIEDADES FARMACOCINETICAS

Apos administracdo oral de uma dose unica standard de ticlopidina, ocorre uma absorg¢ao rapida e
atingem-se niveis de pico plasmatico aproximadamente 2 horas apds a toma. A absorcéo é
praticamente completa. A administragao de ticlopidina apés as refeicdes aumenta a biodisponibilidade.

As concentracdes plasmaticas no estado de equilibrio sdo obtidas apds 7 a 10 dias de terapéutica,
com 250 mg de ticlopidina duas vezes por dia. A semi-vida de eliminagdo terminal média no estado de
equilibrio de ticlopidina é de cerca de 30 a 50 horas. Todavia, a inibigdo da agregacao plaquetaria nao
tem uma correspondéncia exacta aos niveis plasmaticos do farmaco.

A ticlopidina sofre uma extensa metabolizacdo hepatica. Apds uma dose oral de ticlopidina marcada
radioactivamente, 50 a 60% da dose sao recuperados na urina e o restante nas fezes.

5.3. DADOS DE SEGURANGA PRE-CLINICA

Os estudos conduzidos em animais nao revelaram qualquer efeito teratogénico.

Nao existem actualmente dados suficientes para avaliar um eventual efeito malformativo ou fetotoxico
da ticlopidina quando administrada durante a gravidez. Por este motivo, e como medida de precaucao,
a ticlopidina ndo deve ser administrada durante a gravidez.

6. INFORMAGOES FARMACEUTICAS

6.1. LISTA DOS EXCIPIENTES

Nucleo: Amido de milho, celulose microcristalina, talco, povidona, acido citrico monohidratado e

estearato de magnésio. Revestimento: hidroxipropilmetilcelulose, didéxido de titanio, talco,
polietilenoglicol, propilenoglicol, estearato de magnésio e monolaureato de sorbitano.



6.2. INCOMPATIBILIDADES

Nao sao conhecidas.

6.3. PRAZO DE VALIDADE

5 anos.

6.4. PRECAUGOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

N&o conservar acima de 30°C. Conservar na embalagem de origem.

6.5. NATUREZA E CONTEUDO DO RECIPIENTE

Os comprimidos sao acondicionados em blister de PVC / Aluminio.
As apresentacgdes sao de 10 e de 60 comprimidos.

6.6. INSTRUGOES DE UTILIZAGAO E MANIPULAGAO

Nao existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

PENTAFARMA - Sociedade Tecnico-Medicinal, S.A.

Rua Professor Henrique de Barros,

Edificio Sagres, 3°- A

2685-338 PRIOR VELHO

8. NUMEROS DE AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

Embalagem de 10 comprimidos - Registo n.° 3671799

Embalagem de 60 comprimidos - Registo n.° 3671898

9. DATA DA RENOVAGAO DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO: 18.Junho.2003

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO: Setembro.2004
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