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cloridrato de ticlopidina Medley.

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES
Comprimidos revestidos de 250 mg.

Embalagens com 20 e 30 comprimidos revestidos.

USO ADULTO

USO ORAL

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

cloridrato de ticlopidina 250 mg
excipiente q.s.p. 1 comprimido revestido
(acido citrico, acido estearico, amido, celulose microcristalina, estearato de magnésio, lactose monoidratada,
alcool polivinilico, diéxido de titanio, macrogol, talco e povidona).

INFORMACOES AO PACIENTE

¢ Acao esperada do medicamento: o cloridrato de ticlopidina é prescrito pelo médico para evitar a

formagdo de trombos (coagulos), prevenindo assim a ocorréncia de infarto do miocardio, acidente vascular

cerebral isquémico ("derrame”) ou outras doencas decorrentes da obstrugdo dos vasos sanguineos, em pacientes

que ja tenham antecedentes dessas doencas.

; Cuid_gdgs de armazenamento: conservar o produto em temperatura ambiente (entre 15 e 30 °C). Proteger
a umidade.

* Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricacdo, impressa na embalagem externa do produto.

Néo utilize o medicamento se o prazo de validade estiver vencido. Pode ser prejudicial & sua satide.

¢ Gravidez e amamentacao: apenas o médico pode decidir sobre o uso de cloridrato de ticlopidina durante

a gravidez e lactacdo. Assim, informe imediatamente ao médico se houver suspeita de gravidez, durante ou

apos o uso da medicacdo. Informe também ao médico se estiver amamentando.

¢ Cuidados de administracéo: siga a orientacdo do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses

e a duracdo do tratamento.

Recomenda-se administrar o cloridrato de ticlopidina durante as refeicoes.

* Interrupcao do tratamento: ndo interrompa o tratamento nem troque de medicacéo sem o conhecimento

do seu médico, pois isto poderd prejudicar o tratamento de sua doenca.

 Reagdes adversas: informe imediatamente seu médico o aparecimento de reacées desagradaveis com o

uso de cloridrato de ticlopidina, em especial casos de dor abdominal, dispepsia (azia), gastrite, prisdo de

ventre, diarreia, alteracdes na pele e sangramento, hematomas (manchas roxas), ictericia (pele e olhos

amarelados), febre, dor de garganta, feridas na boca, fezes muito claras ou muito escuras, urina escurecida.
”TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANGAS."

ol 40 conc com outras substancias: informe seu médico sobre outros medicamentos que

estiver tomando, especialmente anticoagulantes, analgésicos e anti-inflamatorios.

* Contraindicacoes e Precaugdes: este medicamento estd contraindicado em pacientes com alergia a

ticlopidina ou a qualquer outro componente do produto. Também esta contraindicado em pacientes com

alteracGes do sangue, Ulcera péptica ou hemorragia cerebral.

0 uso de cloridrato de ticlopidina pode causar alteragdes no sangue (por exemplo, redu%éo de gldbulos

brancos ou de plaquetas) e por isso é importante que vocé siga as instrugdes do médico de fazer exames de

sangue regularmente a cada duas semanas, nos primeiros 3 meses de tratamento. Informe seu médico sobre

as doencas que ja teve ou que tem atualmente. Informe-o também caso venha a ser submetido a qualquer

cirurgia (inclusive dentaria) ou seja portador de doenca do figado.

N&o deve ser usado durante a gravidez e a lactacao.

Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio ou durante o tratamento.
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"NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO, PODE SER PERIGOSO PARA A SAUDE."

INFORMACAO TECNICA

CARACTERISTICAS

0 cloridrato de ticlopidina é um antiagregante plaquetario, que produz a inibicao da agregacdo das plaquetas
e da liberacéo de fatores plaquetarios; essa inibicdo é dependente da dose e do tempo de administracdo e
reflete-se por um prolongamento do tempo de sangramento.

Aticlopidina ndo tem acao significativa in vitro, mas apenas in vivo; entretanto, nao hé evidéncia de metabolito
ativo circulante.

0 cloridrato de ticlopidina interfere com a agregacdo plaquetaria inibindo a ligacdo ADP-dependente do
fibrinogénio a membrana da plaqueta; sua acao nao envolve inibicdo da ciclo-oxigenase, como ocorre com o
4cido acetilsalicilico. O AMP ciclico plaquetario ndo parece estar envolvido no mecanismo de agdo da ticlopidina.
0 tempo de sangramento medido pelo método de Ivy, com manguito sob pressao de 40 mmHg, alcanca mais
de duas vezes os valores iniciais, a0 passo que essa medida sem manguito ndo aumenta substancialmente.
Apos a suspensao do tratamento, o tempo de sangramento e outros testes da funcéo plaquetaria voltam aos
valores normais dentro de uma semana, na maioria dos pacientes.

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

Em doses terapéuticas, o cloridrato de ticlopidina inibe 50 a 70% da agregacao plaquetaria 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 transitorio cerebral ou acidente vascular cerebral (AVC) menor
foram tratados e controlados por um periodo médio de 3 anos. Os resultados mostram que o cloridrato de
ticlopidina reduziu em 48% o risco de AVC fatal ou ndo fatal no primeiro ano, em comparagao ao acido
acetilsalicilico. Essa redugdo de risco ao longo do estudo foi de 27%, valor ainda estatisticamente significativo.
Outro estudo comparando ticlopidina e placebo em 1073 pacientes com AVC isc#uémico prévio demonstrou
clara superioridade da ticlopidina na reducéo do risco de novo AVC; essa reducdo foi de 33% no primeiro ano
de tratamento. Um terceiro estudo multicéntrico em 687 pacientes com claudicaco intermitente mostrou
que a ticlopidina foi significativamente superior ao placebo na reducdo da mortalidade (29%) e de eventos
cardio ou cerebrovasculares (41%).

A absorcdo da ticlopidina é rapida, apds administragao por via oral de dose Unica, valores plasmaticos maximos
sd0 alcancados em cerca de 2 horas. A absor¢ao é praticamente completa, e a biodisponibilidade do cloridrato
de ticlopidina é aumentada quando o medicamento é administrado apds as refeicdes.

Concentracdes plasmaticas de equilibrio sdo alcancadas 7 a 10 dias apds administracdo de 250 mg duas
vezes ao dia. A meia-vida média de eliminacdo terminal apds o equilibrio plasmatico é de cerca de 30 a 50
horas. Entretanto, a inibicdo da agregacao plaquetaria 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 sao detectados na urina e o restante nas fezes.

INDICACOES

* Reducdo do risco de acidente vascular cerebral primario ou recorrente, em pacientes com histéria de pelo
menos um dos seguintes eventos: AVC isquémico completo, AVC menor, déficit neuroldgico isquémico reversivel
ou ataque isquémico transitorio (inclusive amaurose monocular transitoria).

 Prevencao de acidentes isquémicos extensos, especialmente coronarianos, em pacientes com arteriosclerose
obliterante cronica dos membros inferiores, com sintomas de claudicaco intermitente.

 Prevencdo e correcdo dos disturbios plaquetarios induzidos por circuitos extracorpéreos:

- cirurgia com circulagao extracorporea;

- hemodidlise cronica.

o Prevencdo de oclusGes subagudas apos implantacdo de “stent” coronariano.
CONTRAINDICACOES

e Diateses hemorragicas.
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e Lesdes organicas suscetiveis de sangramento, por exemplo, Ulcera gastroduodenal em
atividade, AVC hemorragico em fase aguda.

¢ Hemopatias com aumento do tempo de sangramento.

e Antecedentes de alergia a ticlopidina

e Antecedentes de leucopenia, trombocitopenia ou agranulocitose.

PRECAUCOES E ADVERTENCIAS

Foram observados efeitos adversos hematoldgicos e hemorréagicos, com consequéncias
usualmente graves e as vezes fatais (ver Reacoes Adversas).

Tais efeitos graves podem estar associados a:

- monitorizacdo inadequada, diagnéstico tardio e medidas terapéuticas inadequadas quanto
aos efeitos adversos;

- administracdo concomitante de anticoagulantes ou antiagregantes plaquetarios tais como
&cido acetilsalicilico ou AINEs. Entretanto, no caso de implantacdo de “stent”, a ticlopidina
pode ser associada ao acido acetilsalicilico (100 a 325 mg diérios) durante cerca de 1 més.
e Controle hematologico

Durante os primeiros 3 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 2 semanas durante os 3 primeiros meses, e no decorrer de 15 dias apds a
descontinuagdo do cloridrato de ticlopidina, caso o tratamento seja interrompido antes de 3
meses. Em caso de neutropenia (menos de 1.500 neutrofilos/mm?) ou de trombocitopenia
(menos de 100.000 plaquetas/mm?®) o tratamento deve ser suspenso e 0s parametros
hematoldgicos controlados até o seu retorno a valores normais.

* Controle clinico

Todos os pacientes devem ser cuidadosamente acompanhados quanto a sinais e sintomas de
reaces adversas, especialmente nos 3 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, parpura, fezes escuras) ou a ictericia (pele
e conjuntivas amareladas, urina escura, fezes claras, etc.).

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

Adecisdo de reiniciar o tratamento dependera do resultado dos exames clinicos e laboratoriais.
0O diagnostico clinico de parpura trombocitopénica trombética (PTT) caracteriza-se pela
presenca de trombocitopenia, anemia hemolitica, sintomas neuroldgicos, disfuncéo renal e
febre. O inicio pode ser subito. Na maioria dos casos, a PTT foi detectada nas primeiras 8
semanas de tratamento. Tendo em vista o risco de obito, sugere-se aconselhamento por equipe
de especialistas em caso de suspeita de PTT. O tratamento com plasmaferese pode melhorar
0 progndstico.

* Hemostasia

0 uso do cloridrato de ticlopidina deve ser feito com prudéncia em pacientes com risco co
aumentado de sangramento. Em principio a ticlopidina ndo deve ser associada a heparina, &n
anticoagulantes orais, a antiagregantes plaquetarios (ver Interacdes Medicamentosas).
No caso excepcional de tratamento concomitante, o controle clinico e hematoldgico deverd S
ser cuidadoso, incluindo determinacées do tempo de sangramento.
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Em caso de intervencdo cirlirgica eletiva, sempre que possivel o tratamento com a ticlopidina
deve ser suspenso pelo menos 10 dias antes da cirurgia.

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

Sendo cloridrato de ticlopidina extensamente metabolizado no figado, ele deve ser usado
com cuidado na insuficiéncia hepatica, suspendendo-se o tratamento em caso de hepatite ou
ictericia.

Uso Durante a Gravidez e Lactacao

A inocuidade da ticlopidina durante a gravidez e o aleitamento, ainda néo foi determinada.
Estudos em ratas mostram que o medicamento é excretado no leite. A ndo ser em casos de
indicacao estrita, o cloridrato de ticlopidina ndo devera ser administrado a gravidas e lactantes.
INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Associacoes que aumentam o risco hemorrdgico:

e anti-inflamatérios nao-hormonais

Aumento de risco hemorragico pelo aumento da atividade antiagregante plaquetéria e do
efeito dos AINEs sobre a mucosa gastroduodenal. Caso o uso de anti-inflamatdrios seja
imprescindivel ao paciente, deve-se proceder cuidadoso controle clinico e laboratorial.

* antiagregantes plaquetarios

Efeito sinérgico podendo aumentar o risco hemorrdgico. Se a associacao néo puder ser evitada,
é necessario um estrito controle clinico e laboratorial do paciente.

* anticoagulantes orais

Aumento do risco hemorragico pela combinacdo da acdo anticoagulante com a atividade
antiplaquetaria da ticlopidina. Em caso de associagdo é necessario estrito controle clinico e
laboratorial (inclusive INR).

o heparinas

Aumento do risco hemorragico. Caso a associacao tenha que ser prescrita, o paciente deve
merecer cuidadoso controle clinico e laboratorial (inclusive APTT).

o derivados salicilados (inclusive acido acetilsalicilico), via sistémica

Aumento de risco hemorrdgico pela somagdo do efeito antiplaquetério e da agdo lesiva dos
derivados salicilados sobre a mucosa gastroduodenal. E necessario um estrito controle clinico
e laboratorial do paciente.

AssociacOes que exigem precauces especiais:

o teofilina

Possibilidade de aumento dos niveis de teofilina, em vista da reducao da depuracdo plasmatica
desta Ultima. Controle clinico estrito e, se necessario, determinacGes do nivel plasmatico da
teofilina. Adaptar a dose de teofilina durante e apds o tratamento com a ticlopidina.

* digoxina

Possibilidade de redugdo (aproximadamente 15%) do nivel plasmatico de digoxina, sem
contudo afetar sua eficacia terapéutica.

o fenobarbital

Estudos em voluntarios sadios ndo mostraram efeito de administracéo cronica do fenobarbital
sobre a agdo antiplaquetaria da ticlopidina.
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o fenitoina

Estudos in vitro mostram que a ticlopidina néo altera a ligacdo da fenitoina as proteinas
plasmaticas. Entretanto, ndo foram feitos estudos in vivo. A administracdo conjunta deve ser
feita com cautela, e o nivel sérico de fenitoina deve ser medido, ao se iniciar ou descontinuar
a ticlopidina.

 outros medicamentos

O cloridrato de ticlopidina foi utilizado concomitantemente com beta-bloqueadores,
antagonistas dos canais de célcio e diuréticos, sem que fosse observada nenhuma interacdo
adversa clinicamente significativa.

Estudos in vitro indicam que a ticlopidina se liga as proteinas plasmaticas (98%) de modo
reversivel, sem contudo promover liberacao do propranolol ligado as proteinas plasmaticas.
Em ocasioes muito raras, foi relatada redugdo dos niveis sanguineos da ciclosporina. Portanto,
os niveis de ciclosporina devem ser monitorizados se houver co-administragao com ticlopidina.
REACOES ADVERSAS

* Hematoldgicas

Em dois estudos clinicos de larga escala que incluiram 2048 pacientes com afeccoes
cerebrovasculares tratados com cloridrato de ticlopidina, o cuidadoso controle dos pardmetros
hematoldgicos revelou incidéncia de 2,4% de neutropenia, sendo 0,8% de casos severos
(menos de 450 neutrofilos/mm?). Nesses estudos, assim como na grande maioria de relatos
de vigilancia farmacoldgica, a ocorréncia de neutropenia grave ou de agranulocitose (menos
de 300 neutrofilos/mm?) manifestou-se em geral nos primeiros 3 meses de tratamento e nem
sempre foi acompanhada por sinais de infecao ou outros sintomas clinicos tipicos, enfatizando
a necessidade de controle do hemograma. A medula ¢ssea revelou reducéo dos precursores
mieloides.

Ha referéncia de casos raros de aplasia medular ou pancitopenia em pacientes tratados com
ticlopidina, assim como de trombocitopenia isolada. Foi relatada ocorréncia rara de ptrpura
trombocitopénica trombatica (ver Precaucdes e Adverténcias).

¢ Hemorragicas

Podem ocorrer manifestacdes hemorragicas durante o tratamento, principalmente hematoma
ou equimose e epistaxe. Foram relatados casos de hemorragia pré ou pés-operatoria (ver
Precaucdes e Adverténcias).

 Gastrointestinais

A ticlopidina pode provocar sintomas gastrintestinais, especialmente diarreia e nausea. A
diarreia é usualmente leve e transitdria, ocorrendo durante os primeiros 3 meses de tratamento.
Geralmente essas manifestacdes regridem em 1 a 2 semanas, mesmo na vigéncia do
tratamento, e este s6 deve ser suspenso em caso de sintomas intensos e persistentes. Foram
relatados muito raramente casos de diarreia grave com colite.

¢ Dermatoldgicas

Foram descritos casos de erupgbes cutaneas, maculopapulares ou urticariformes,
frequentemente com prurido. Tais manifestacSes aparecem em geral nos primeiros 3 meses
de tratamento (tempo médio de inicio: 11 dias), e podem ser generalizadas. Com a suspensao
do tratamento as reacGes cutaneas regridem em poucos dias.

© Hepaticas

Foram relatados raros casos de hepatite e ictericia colestdtica nos primeiros 3 meses de
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tratamento. A evolugdo foi em geral favoravel apds suspensdo do tratamento.

o Qutras reacdes

Foram relatados casos muito raros de reacdes imunoldgicas com diferentes manifestacdes,
tais como vasculite, sindrome IUpica, edema de Quincke e nefropatia por hipersensibilidade.
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

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

e Colesterol

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
82 10% apds 1 a 4 meses de tratamento, sem progressdo posterior com a continuacdo da
terapia. As relacdes das sub-fracdes lipoproteicas (especialmente a relagdo HDL-LDL)
permanecem inalteradas.

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

Adultos: a posologia usual é de 2 comprimidos de cloridrato de ticlopidina ao dia, durante as refeicdes.
Criancas: ndo indicado.

SUPERDOSAGEM

Com base em estudos em animais, pode-se prever intolerancia gastrintestinal acentuada. Em caso de
superdosagem acidental, recomenda-se a inducao de vomitos, lavagem géstrica e medidas gerais de suporte.
PACIENTES 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 farmacoldgicas e terapéuticas de doses de
500 mg/dia nao sao afetadas pela idade do paciente.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.
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