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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

e APRESENTACAO:
Comprimido revestido 250 mg: embalagem com 30 comprimidos.

e USO ORAL
e USO ADULTO

e Composicéo:

Cada comprimido revestido contém:

cloridrato de ticlopidina ........ccccevveivniviinnieicieenns 250 mg

Excipientes: etilcelulose, celulose microcristalina, acido estearico, acido citrico, estearato de magnésio,
povidona, amido, didxido de titanio, macrogol, hipromelose, laurilsulfato de sédio, croscarmelose sédica
e diéxido de silicio.

INFORMACOES TECNICAS A0S PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento é destinado ao tratamento de:

e Redugdo do risco de acidente vascular cerebral priméario ou recorrente, em pacientes com
histéria de pelo menos um dos seguintes eventos: AVC isquémico completo, AVC menor, déficit
neurolégico isquémico reversivel ou ataque isquémico transitério (inclusive amaurose
monocular transitéria).

e Prevengdo de acidentes isquémicos extensos, especialmente coronarianos, em pacientes com
arteriosclerose obliterante crénica dos membros inferiores, com sintomas de claudicacdo
intermitente.

e Prevencdo e corre¢do dos distrbios plaquetérios induzidos por circuitos extracorpéreos:

- cirurgia com circulacéo extracorporea;
- hemodiélise cronica.
e Prevengdo de oclusdes subagudas apds implantacdo de “stent” coronariano.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Ticlopidina é uma droga antiplaquetaria com mecanismo de acdo diferente do acido acetilsalicilico (aas) e
dos anti-inflamatoérios ndo-esteroidais. A ticlopidina demonstrou reduzir o risco de AVC trombético em
pacientes com AVC prévio. A droga esta indicada para pacientes submetidos a implante de stent
coronério (junto com o aas). Devido ao risco associado a neutropenia ou agranulocitose, a ticlopidina
deve ser reservada a pacientes que sejam intolerantes ao aas, se indicado. O uso preliminar da ticlopidina
para doencas tromboembdlicas demonstrou utilidade na manutengéo da paténcia do enxerto em pacientes
com “pontes” coronarias, mantendo a paténcia do acesso aos sitios nos pacientes em ‘“regime” de
hemodialise, melhorando o desempenho do exercicio nos pacientes com doenga cardiaca isquémica e
prevenindo a trombose venosa profunda pés-operatéria. A ticlopidina pode também ser (til na prevencéo
da mortalidade cardiovascular, do infarto do miocardio, e na prevencao da oclusdo de vasos durante as
crises de anemia falciforme (crise de “falcizagdo”). Estudos definitivos sdo necessarios para avaliar a
utilidade clinica da ticlopidina nestas areas. (Anon, 2002; Panak E et al , 1983; Johnson M et al , 1977,
Knudsen JB, Gormsen J, 1979; David JL et al, 1979; O"Brien JR, 1978; Thebault JJ et al, 1975).

Uma meta-analise de estudos comparando a terapia antiplaquetaria com placebo ou uma alternativa
antiplaquetéria, indica que esta terapia proporciona a profilaxia efetiva contra o infarto miocérdico, AVC
ou morte vascular ou por causas desconhecidas em pacientes de alto risco (Anon, 2002). Esta meta-
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analise foi desenvolvida pelo grupo ANTITHROMBOTIC TRIALISTS' COLLABORATION (localizado
na Inglaterra); este foi um estudo randomizado com estudos disponiveis antes de setembro de 1997, e
estava constituido por 287 estudos envolvendo 135.000 pacientes em comparacdo do agente
antiplaquetario com placebo (197 estudos) (Panak E, 1983). 77.000 pacientes em comparacdo de
diferentes regimes antiplaquetérios (90 estudos). Os pacientes incluidos foram agrupados de acordo com
eventos vasculares ou condi¢des que os colocassem sob alto risco — infarto miocardico (IM), IM prévio,
AVC agudo, AVC prévio, ou outra condicdo de alto risco (como angina estavel, fibrilacdo atrial, doenca
arterial periférica). A mortalidade geral (vascular), IAM ndo-fatal, ou AVC néo-fatal ocorreu em 7705
dos 71.912 pacientes (10,7%) no grupo da terapia antiplaquetaria comparada com 9502 de 72.139
(13,2%) alocado para o grupo controle (p menor que 0,0001). O grupo recebendo da terapia
antiplaquetéaria foi associado a uma reducédo de risco para morte por causas vasculares de 15%; com uma
reducédo de risco para IM ndo-fatal de 34%, e uma reducéo de risco para 0 AVC ndo fatal de 25%. No
geral, a terapia antiplaquetaria resultou em uma reducéo de risco proporcional de aproximadamente 25%
para qualquer evento vascular sério entre todas as categorias de pacientes de alto risco, exceto para
aqueles com AVC agudo. Entre os estudos que reportaram ao menos 1 AVC hemorréagico, houve um
aumento do AVC hemorragico fatal ou ndo-fatal para 22% (p menor que 0,01) e reduziu os AVC fatais e
ndo-fatais de 30% (p menor que 0,0001).0 risco absoluto de AVC foi reduzido significantemente. Entre
o0s pacientes com AVC agudo a reducdo absoluta no risco de um evento vascular sério em 9 de 1000
pacientes (p=0,0009); por comparacdo, o risco foi reduzido de 22 para 38 eventos a menos em 1000
pacientes, aqueles com 1AM, com IAM prévio, com histéria de AVC ou outra condi¢do (p menor que
0,0001 para todos). AAS foi o antiplaquetario mais comum estudado, e doses diariamente de 75 a 150
milligramas (mg) foram ao menos tdo efetivos quanto as maiores doses. Clopidogrel demonstrou reduzir
0s eventos vasculares para, adicionalmente 10% comparada com AAS, e ticlopidina conferiu uma
reducdo 12% superior ao aas; adicionando o dipiridamol ao aas, ndo teve efeito significativo. Os autores
notaram também que seus achados suportavam a introducéo da terapia antiplaquetaria durante um AVC
agudo presumido, com a continuacgéo a longo prazo da terapia antiplaquetaria. (Anon, 2002; Panak E et
al, 1983; Johnson M et al, 1977; Knudsen JB, Gormsen J, 1979; David JL et al, 1979; O'Brien JR, 1978;
Thebault JJ et al, 1975).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas:

Cloridrato de ticlopidina é um antiagregante plaquetario que produz a inibigdo da agregacdo das
plaquetas e da liberacdo de fatores plaquetarios; essa inibicdo é dependente da dose e do tempo de
administracéo e reflete-se por um prolongamento do tempo de sangramento.
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A ticlopidina ndo tem acdo significativa in vitro, mas apenas in vivo; entretanto, ndo ha evidéncia de
metabolito ativo circulante.

O cloridrato de ticlopidina interfere com a agregacao plaquetaria inibindo a ligagdo ADP-dependente do
fibrinogénio a membrana da plaqueta; sua acdo ndo envolve inibicdo da ciclo-oxigenase, como ocorre
com o 4cido acetilsalicilico. O AMP ciclico plaquetario ndo parece estar envolvido no mecanismo de agédo
da ticlopidina.

A ticlopidina inibe fortemente o citocromo P450 (CYP2B6). Também inibe a CYP2D6 e CYP2C19 em
menor poténcia.

O tempo de sangramento medido pelo método de Ivy, com manguito sob pressdo de 40 mm Hg, alcanga
mais de duas vezes os valores iniciais, a0 passo que essa medida sem manguito ndo aumenta
substancialmente. Ap6s a suspensdo do tratamento, o tempo de sangramento e outros testes da fungéo
plaquetéaria voltam aos valores normais dentro de uma semana, na maioria dos pacientes.

O efeito antiagregante plaquetario pode ser observado ap6s dois dias do inicio da administracdo de
ticlopidina, na dose de 250 mg duas vezes ao dia. O efeito maximo é alcancado ap6s 5 a 8 dias de
tratamento com a referida dose.

Em doses terapéuticas, a ticlopidina inibe 50 a 70% da agregacdo plaquetéaria induzida pelo ADP (2,5
micromol/l). Doses menores correspondem a um menor efeito antiagregante.

Em um estudo comparativo com o acido acetilsalicilico realizado nos Estados Unidos, mais de 3000
pacientes que haviam experimentado ataque isquémico transitdrio cerebral ou acidente vascular cerebral
(AVC) menor foram tratados e controlados por um periodo médio de 3 anos. Os resultados mostram que a
ticlopidina reduziu em 48% o risco de AVC fatal ou ndo fatal no primeiro ano, em comparagéo ao &cido
acetilsalicilico. Essa reducdo de risco ao longo do estudo foi de 27%, valor ainda estatisticamente
significativo. Outro estudo comparando ticlopidina e placebo em 1073 pacientes com AVC isquémico
prévio demonstrou clara superioridade da ticlopidina na redugédo do risco de novo AVC; essa reducao foi
de 33% no primeiro ano de tratamento. Um terceiro estudo multicéntrico em 687 pacientes com
claudicagéo intermitente mostrou que a ticlopidina foi significativamente superior ao placebo na redugéo
da mortalidade (29%) e de eventos cardio ou cerebrovasculares (fatais ou ndo fatais) (41%).

Propriedades Farmacocinéticas:

A absorcéo da ticlopidina é rapida. Apds administragdo por via oral em dose Unica, valores plasmaticos
maximos sao alcancados em cerca de 2 horas. A absorgao é praticamente completa, e a biodisponibilidade
do cloridrato de ticlopidina é aumentada quando o medicamento é administrado ap0s as refei¢des.

Concentragdes plasmaticas de equilibrio sdo alcancadas 7 a 10 dias ap6s administracdo de 250mg duas
vezes ao dia. A meia-vida média de eliminagdo apds o equilibrio plasmatico é de cerca de 30 a 50 horas.
Entretanto, a inibi¢do da agregacédo plaquetéria ndo esta correlacionada as concentragdes plasmaticas.

A ticlopidina é largamente metabolizada no figado. Apds administracdo oral do medicamento marcado
radioativamente, 50 a 60% da radioatividade sdo detectados na urina e o restante nas fezes.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado para uso em:
e Diateses hemorrégicas.
e Lesdes organicas suscetiveis de sangramento, por exemplo, Ulcera gastroduodenal em atividade,
AVC hemorragico em fase aguda.
e Hematopatias com aumento do tempo de sangramento.
e Antecedentes de hipersensibilidade a ticlopidina ou a qualquer outro componente da férmula.
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e Antecedentes de leucopenia, trombaocitopenia ou agranulocitose.

5.  ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Foram observados efeitos adversos hematoldgicos e hemorréagicos, com consequéncias usualmente graves
e as vezes fatais (vide “Reagdes Adversas”).

Tais efeitos graves podem estar associados a:

- monitorizagdo inadequada, diagndstico tardio e medidas terapéuticas inadequadas quanto aos efeitos
adversos;

- administragdo concomitante de anticoagulantes ou antiagregantes plaquetarios tais como 4acido
acetilsalicilico ou AINEs. Entretanto, no caso de implantagdo de “stent”, a ticlopidina pode ser associada
ao acido acetilsalicilico (100 a 325 mg diarios) durante cerca de um més, conforme orientagdo do seu
médico.

Controle hematoldgico

Durante os primeiros trés meses de tratamento com cloridrato de ticlopidina o paciente deve realizar
hemograma completo (inclusive contagem de plaquetas) a partir do inicio do tratamento e a intervalos de
duas semanas durante 0s trés primeiros meses, e no decorrer de 15 dias ap6s a suspensdo do cloridrato de
ticlopidina, caso o tratamento seja interrompido antes de trés meses. Em caso de neutropenia confirmada
(menos de 1500 neutréfilos/mm?3) ou de trombocitopenia (menos de 100.000 plaquetas/mm3) o tratamento
deve ser suspenso e 0s pardmetros hematoldgicos controlados até o seu retorno aos valores normais.

Controle clinico

Todos os pacientes devem ser cuidadosamente acompanhados quanto a sinais e sintomas de reagdes
adversas, especialmente nos trés primeiros meses de tratamento. Os pacientes devem ser instruidos sobre
sinais e sintomas possivelmente relacionados a neutropenia (febre, dor de garganta, ulceragdes na mucosa
oral), a trombocitopenia ou alteracdo da hemostasia (sangramento prolongado ou inusitado, equimoses,
purpura, fezes escuras) e hepatite (incluindo ictericia, urina escura e fezes claras).

Os pacientes devem ser avisados para suspender o tratamento e procurar imediatamente o médico, caso
surja algum destes sintomas.

A deciséo de reiniciar o tratamento dependera do resultado dos exames clinicos e laboratoriais.

O diagnostico clinico de purpura trombocitopénica tromboética (PTT) caracteriza-se pela presenca de
trombocitopenia, anemia hemolitica, sintomas neuroldgicos, disfungéo renal e febre. O inicio pode ser
stbito. Na maioria dos casos, a PTT foi detectada nas primeiras 8 semanas de tratamento. Tendo em vista
0 risco de Gbito, sugere-se acompanhamento por equipe de especialistas em caso de suspeita de PTT. O
tratamento com plasmaferese pode melhorar o progndstico.

Sensibilidade cruzada entre tienopiridinas

Pacientes devem ser avaliados quanto & histéria de hipersensibilidade com outra tienopiridina (como
clopidogrel, prasugrel), ja& que sensibilidade cruzada entre tienopiridinas tem sido reportada (vide
“Reagdes Adversas™). As tienopiridinas podem causar reagdes alérgicas leves a severas, tais como rash,
angioedema ou reacBes hematoldgicas como trombocitopenia e neutropenia. Pacientes que tenham
desenvolvido reacdo alérgica anteriormente e/ou reagcdo hematoldgica a uma tienopiridina, podem ter um
risco aumentado de desenvolver a mesma ou outra reagdo com uma outra tienopiridina. E aconselhavel o
monitoramento de sensibilidade cruzada.

Hemostasia

O uso do cloridrato de ticlopidina deve ser feito com prudéncia em pacientes com risco aumentado de
sangramento. Em principio, a ticlopidina ndo deve ser associada a heparina, anticoagulantes orais e a
antiagregantes plaquetérios (vide “Interacdes medicamentosas™). No caso excepcional de tratamento
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concomitante, o controle clinico e hematolégico devera ser cuidadoso, incluindo determinagdes do tempo
de sangramento periodicamente.

Em caso de intervencdo cirlrgica eletiva, sempre que possivel o tratamento com a ticlopidina deve ser
suspenso pelo menos 10 dias antes da cirurgia.

O cloridrato de ticlopidina deve ser utilizado com prudéncia em pacientes que recebem tratamento com
inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRS) (vide “Interagdes Medicamentosas™).

Em situacdo de emergéncia cirdrgica o risco de hemorragia e de tempo de sangramento prolongado pode
ser diminuido pelas seguintes medidas, isoladas ou combinadas: administracdo de 0,5 a 1,0 mg/kg de
metilprednisolona 1.V., que pode ser repetida; desmopressina na dose de 0,2 a 0,4 mcg/kg I.V.;
administracdo de concentrado de plaquetas.

Sendo o cloridrato de ticlopidina extensamente metabolizado no figado, ele deve ser usado com cuidado
nos pacientes com insuficiéncia hepatica e, em casos de disfuncdo hepética, testes da funcdo hepatica
devem ser realizados. O tratamento deve ser descontinuado em caso de hepatite ou ictericia.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas
As reacOes adversas da ticlopidina, como tontura, podem prejudicar a habilidade de dirigir e operar
maquinas.

Gravidez e lactacéo
A seguranca de ticlopidina em mulheres gravidas ndo foi estabelecida. O cloridrato de ticlopidina ndo
deve ser usado por mulheres gravidas a menos que seja absolutamente necessario.

Estudos em ratas mostram que a ticlopidina é excretada no leite. A seguranca da ticlopidina em lactantes
ndo foi estabelecida. A ndo ser em casos de indicag&o estrita, o cloridrato de ticlopidina ndo devera ser
administrado a lactantes.

Categoria de risco na gravidez: B.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.

Populagdes especiais

Idosos

Os principais estudos clinicos incluiram uma amostragem com idade média de 64 anos. A
farmacocinética da ticlopidina é modificada em pacientes idosos, mas as atividades farmacologicas e
terapéuticas de doses de 500mg/dia ndo séo afetadas pela idade do paciente.

Criancas
A seguranca e eficécia na populagdo pediatrica ndo foram estabelecidas.

Uso em pacientes com disfungado hepatica

Como a ticlopidina é extensivamente metabolizada pelo figado, deve ser utilizada com cuidado em
pacientes com disfuncdo hepatica. O tratamento deve ser suspenso e testes da funcdo hepatica
monitorados se o paciente desenvolver hepatite ou ictericia.

Uso em pacientes com disfuncéo renal

A experiéncia em pacientes com disfungdo renal é limitada. Em estudos clinicos controlados, ndo foram
encontrados problemas inesperados em pacientes com disfuncdo renal leve e ndo had experiéncia com
ajuste de dose em pacientes com disfuncéo renal mais severa. No entanto, pode ser necessaria a reducao
da dose de ticlopidina em pacientes com disfungdo renal ou ainda, a descontinuacdo do tratamento se
problemas hemorragicos e hematopoiéticos ocorrerem.
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6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

- medicamento-medicamento
Associacfes que aumentam o risco hemorragico:

e Medicamentos associados com risco hemorréagico:
Aumento do risco de sangramento, devido ao efeito potencial aditivo. A administracdo concomitante de
medicamentos associados ao risco de sangramento, deve ser feita com cautela.

= Anti-inflamatérios ndo esteroidais
Aumento de risco hemorragico pelo aumento da atividade antiagregante plaquetaria e do efeito dos
AINESs sobre a mucosa gastroduodenal. Caso o uso de anti-inflamatorios seja imprescindivel ao paciente,
deve-se proceder a cuidadoso controle clinico e laboratorial.

=  Antiagregantes plaguetarios
Aumento do risco hemorragico (aumento da atividade antiagregante plaquetaria). Se a associagdo ndo
puder ser evitada, é necessario um estrito controle clinico e laboratorial do paciente.

=  Anticoagulantes orais
Aumento do risco hemorrégico pela combinacdo da acéo anticoagulante com a atividade antiplaquetéria
da ticlopidina. Caso esses farmacos sejam necessérios, deve-se realizar estrito controle clinico e
bioldgico.

= Heparinas
Aumento do risco hemorrégico (combinacdo da acdo anticoagulante com a atividade antiplaquetéria).
Caso a associagdo tenha que ser prescrita, o paciente deve merecer cuidadoso controle clinico e biol6gico
(inclusive APTT).

=  Pentoxifilina
Em raz8o do aumento do risco de hemorragia, a administragdo concomitante de pentoxifilina com
ticlopidina deve ser feita com cautela.

= Derivados salicilados (inclusive acido acetilsalicilico), via sistémica
Aumento de risco hemorrdgico pela soma do efeito antiplaquetario e da acdo lesiva dos derivados
salicilados sobre a mucosa gastroduodenal. E necessario um estrito controle clinico e laboratorial do
paciente. No caso de implante de “stent” ver item “Adverténcias e Precaugdes”.

Associacdes que exigem precaucdes especiais:

=  Teofilina
Possibilidade de aumento dos niveis plasmaticos de teofilina com risco de superdose (diminuicdo do
clearance plasmatico de teofilina). Deve-se realizar controle clinico estrito e, se necessario, determinagdes
do nivel plasmatico da teofilina. Adaptar a dose de teofilina durante e apds o tratamento com a
ticlopidina.

= Digoxina
Possibilidade de reducdo (aproximadamente 15%) nos niveis plasmaticos de digoxina, sem, contudo,
afetar sua eficécia terapéutica.

= Fenobarbital
Estudos em voluntarios sadios ndo mostraram efeito de administracdo crdnica do fenobarbital sobre a
acao antiplaquetéria da ticlopidina.

= Fenitoina
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Estudos in vitro mostram que a ticlopidina ndo altera a ligacdo da fenitoina as proteinas plasmaticas.
Entretanto, ndo foram feitos estudos in vivo. Existem raros relatos de aumento nos niveis de fenitoina e
toxicidade de fenitoina quando ticlopidina é coprescrita. A administracdo conjunta deve ser feita com
cautela, e o nivel sérico de fenitoina deve ser medido, ao se iniciar ou descontinuar a ticlopidina.

= S-cetamina
A administracdo concomitante de ticlopidina e S-cetamina pode aumentar os niveis plasmaticos de S-
cetamina, principalmente com a inibicdo do metabolismo mediado pela CYP2B6 (vide “Propriedades
Farmacodinamicas”™).

= |nibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRS)
Uma vez que os ISRS podem prejudicar a funcdo hemostatica das plaquetas, o que pode aumentar o risco
de sangramento, particularmente na presenca de outros farmacos antiplaquetéarios, a administracdo
concomitante de ISRS com ticlopidina deve ser realizada com precaucao.

= Qutros medicamentos
O cloridrato de ticlopidina foi utilizado concomitantemente com betabloqueadores, antagonistas dos
canais de calcio e diuréticos, sem que fosse observada nenhuma interagdo clinicamente significativa.

Estudos in vitro indicam que a ticlopidina se liga as proteinas plasmaticas (98%) de modo reversivel, sem,
contudo, interagir com a ligacdo do propranolol (droga que tem alta ligacdo as proteinas plasmaticas) as
mesmas.

Em ocasiGes muito raras, foi relatada reducéo dos niveis sanguineos da ciclosporina. Portanto, os niveis
de ciclosporina devem ser monitorizados se houver coadministracdo com ticlopidina.

- medicamento-alimento

N&o ha dados disponiveis até 0 momento sobre a interferéncia de alimentos na acdo de cloridrato de
ticlopidina.

- medicamento-exame laboratorial

Existe a possibilidade da ocorréncia de alterages laboratoriais com o uso de cloridrato de ticlopidina.
Por isso, recomenda-se monitoramento médico (vide “Reagbes Adversas”).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O Cloridrato de ticlopidina deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), proteger da
luz e umidade.

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricagéo.

Namero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas

O Cloridrato de ticlopidina é apresentado sob a forma de comprimidos revestidos brancos, circulares,
biconvexos, liso, contendo nucleo branco a quase branco.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
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Os comprimidos devem ser ingeridos sem mastigar, com liquido, durante as refei¢des, por via oral.
Uso em adultos: 2 comprimidos ao dia, durante as refeicdes.

Em caso de prevencdo de oclusdes subagudas seguido da implantagdo de “stent” coronariano, o
tratamento pode iniciar logo antes ou apds a implantacdo do “stent” e deve continuar por cerca de 1 més
(2 comprimidos ao dia) combinado com aspirina (acido acetilsalicilico) de 100 a 325 mg diarios.

N&do ha estudos dos efeitos de cloridrato de ticlopidina administrado por vias ndo recomendadas.
Portanto, por seguranca e para eficacia deste medicamento, a administracdo deve ser somente por via oral.

Populacao especial: vide item “Adverténcias e precaugdes”.

Este medicamento nao deve ser partido, ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Reacdo muito comum (> 1/10).

Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10).
Reacdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100).
Reacdo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000).
Reagao muito rara (<1/10.000).

e DistUrbios do sangue e sistema linfatico

Em dois estudos clinicos de larga escala conduzidos em 2048 pacientes com ataque isquémico
transitério/acidente vascular cerebral tratados com cloridrato de ticlopidina (estudos clinicos controlados
e multicéntricos CATS e TASS), a contagem de células sanguineas foi cuidadosamente monitorada (vide
“Adverténcias e Precaugdes”).

Comuns: neutropenia incluindo neutropenia severa.

A maioria dos casos de neutropenia severa ou agranulocitose manifestou-se nos primeiros trés meses de
tratamento com ticlopidina (necessaria monitorizacdo das células sanguineas). A medula dssea revelou
reducdo dos precursores mieloides.

Raros: plrpura trombocitopénica trombotica (vide “Adverténcias e Precaugdes”), aplasia medular ou
pancitopenia.

Incomuns: trombocitopenia isolada ou excepcionalmente acompanhada de anemia hemolitica.

e Sistema nervoso
Dor de cabeca, tontura e neuropatia periférica tem sido reportadas.

o Distdrbios vasculares

ComplicacBes hemorragicas, principalmente, mas ndo limitado a hematoma ou equimose e epistaxe
podem ocorrer durante o tratamento. Foram relatados casos de hemorragia pré ou pés-operatéria (vide
“Adverténcias e Precaugdes”). Hemorragia intracerebral, hematiria e hemorragia da conjuntiva também
foram reportadas.

e DistUrbios gastrintestinais

Diarreia foi a reacdo mais comumente relatada seguida em frequéncia, pela ndusea. A diarreia é
usualmente leve e transitéria, ocorrendo principalmente durante os primeiros trés meses de tratamento.
Geralmente essas manifestagdes regridem em 1 a 2 semanas, mesmo na vigéncia do tratamento. Foram
relatados, muito raramente, casos de diarreia grave com colite (incluindo colite linfocitica). Se o efeito for
severo e persistente, o tratamento deve ser descontinuado.
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Ulcera gastroduodenal também foi reportada.

e Disturbios da pele e tecidos subcutaneos

Foram descritos casos de erupcOes cutaneas, particularmente maculopapulares ou urticariformes,
frequentemente acompanhados com prurido. Tais manifestacfes aparecem em geral nos primeiros trés
meses de tratamento (tempo médio de inicio: 11 dias), e podem ser generalizadas. Com a suspensao do
tratamento as reacfes cutaneas regridem em poucos dias. Estes rashes cutdneos podem ser generalizados.
Tém sido relatados raros casos de eritema multiforme, Sindrome de Stevens Johnson e Sindrome de
Lyell.

Dermatite esfoliativa, eczema/dermatite também foram reportadas.

e Disturbios Hepatobiliares

O tratamento com ticlopidina foi acompanhado do aumento das enzimas hepéticas. O aumento (isolado
ou ndo) de fosfatases alcalinas e transaminases (incidéncia maior que duas vezes o limite normal) foi
observada em ambos os grupos (ticlopidina e placebo) (vide “Adverténcias e Precaugdes”). O tratamento
com ticlopidina também foi acompanhado de pequena elevagédo de bilirrubina.

Raros: hepatite (citolitica e/ou colestatica) nos primeiros meses de tratamento. A evolucdo foi em geral
favoravel apds suspensdo do tratamento. No entanto foram relatados casos rarissimos de 6bito. Casos de
hepatite fulminante também foram reportados.

e DistUrbios do sistema imune

Muito raros: reacBes imunoldgicas incluindo: reacfes alérgicas, anafilaxia, artralgia, pneumopatia
alérgica, vasculite, sindrome llpica, edema de Quincke, nefropatia por hipersensibilidade resultando as
vezes em faléncia renal, eosinofilia.

Desconhecidos: reacdo cruzada de hipersensibilidade a droga entre tienopiridinas (como clopidogrel,
prasugrel) (vide “Adverténcias e Precaugdes”).

e DistUrbios respiratérios, toracicos e mediastinal
Desconhecido: doenga intersticial pulmonar causada por pneumonite alérgica.

e DistUrbios gerais
Muito raro: febre isolada.

e Alteracdes laboratoriais

Hematoldgicas

Neutropenia e, mais raramente, pancitopenia, assim como trombocitopenia isolada ou excepcionalmente
associada a anemia hemolitica, foram descritas durante o tratamento com a ticlopidina.

Hepaticas
O uso de ticlopidina pode ser acompanhado de elevacdo isolada ou ndo da fosfatase alcalina,
transaminases (mais que 2 vezes o limite de normalidade) e bilirrubina (pequeno aumento).

Investigaces

Tratamento crénico com ticlopidina pode estar associado a aumento de colesterol e triglicerideos séricos.
Os niveis de HDL-C, LDL-C, VLDL-C e triglicerideos podem aumentar de 8 a 10% apds 1 a 4 meses de
tratamento, sem progressdo posterior com a continuagdo da terapia. As relagdes das subfracGes
lipoproteicas (especialmente a relagdo HDL-LDL) permanecem inalteradas.

Resultados de ensaios clinicos demonstram que esse efeito é independente da idade, sexo, ingestdo de
alcool ou diabetes, e ndo tem influéncia sobre o risco cardiovascular.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.
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10. SUPERDOSE

O risco de sangramento é esperado, de acordo com as propriedades farmacodinamicas da ticlopidina. Em
caso de superdose acidental, recomenda-se, lavagem gastrica e medidas gerais de suporte.
Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
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Historico de Alteracéo de Bula

Dados da submisséo eletrénica Dados da peticao/notificacdo que altera a bula Dados das alteracgdes de bulas
Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versbes Apresentacdes
expediente expediente expediente | expediente aprovacao (VPIVPS) relacionadas
10452 - GENERICO -
Notifica¢do de 250 MG COM
09/04/2021 Alteragdo de Texto de n/a n/a n/a n/a 9. Reac0es adversas (frase Vigimed) VPS REV CT BL AL
Bula — publicacdo no PLAS INC x 30

Bulério RDC 60/12

10459 - GENERICO -
Inclusdo Inicial de 250 MG COM
16/05/2019 | 0435675/19-6 n/a n/a n/a n/a Versdo inicial VP/VPS REV CT BL AL
Texto de Bula - RDC
60/12 PLAS INC x 30
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