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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
cloridrato de ticlopidina
“Medicamento Genérico, Lei n°. 9.787, de 1999".

APRESENTAGOES:
Comprimidos revestidos de 250mg em embalagensmamtz0, 30, 40 e 60 comprimidos.

USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSIGAO:
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* excipientes: celulose microcristalina, lactosenmidratada, povidona, acido citrico anidro, esteata magnésio, alcool
polivinilico, diéxido de titanio, macrogol, talcacido estearico, amido, agua purificada.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Este medicamento é destinado ao tratamento de:
* Redugéo do risco de acidente vascular cerebimipio ou recorrente, em pacientes com histériped@ menos um dos seguintes
eventos: AVC isquémico completo, AVC menor, défi@trolégico isquémico reversivel ou ataque isqoérnansitério (inclusive
amaurose monocular transitéria).
* Prevencéo de acidentes isquémicos extensos,iabpente coronarianos, em pacientes com arterimsgebliterante crénica
dos membros inferiores, com sintomas de claudicext@onitente.
* Prevencdao e correcao dos distdrbios plaquetérthszidos por circuitos extracorpoéreos:

O cirurgia com circulagéo extracorporea;

O hemodialise cronica
* Prevencéo de oclusdes subagudas apds implarda¢&tent” coronariano.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
A ticlopidina é uma droga antiplaquetaria com méeran de acéo diferente do acido acetil salicilas] e dos anti-inflamatérios
nado-esteroidais. A ticlopidina demonstrou reduzisco de AVC trombético em pacientes com AVC poé¥i droga esté indicada
para pacientes submetidos a implante de stent&ooafjunto com o aas). Devido ao risco associadeldropenia ou
agranulocitose, a ticlopidina deve ser reservauiEceentes que sejam intolerantes ao aas, se indi@adso preliminar da
ticlopidina para doengas tromboembodlicas demonsttiidade na manutengdo da paténcia do enxertpaentes com “pontes”
coronarias, mantendo a paténcia do acesso aasrsisgacientes em “regime” de hemodilise, metftiora desempenho do
exercicio nos pacientes com doenca cardiaca isqaénprevenindo a trombose venosa profunda positdper A ticlopidina
pode também ser Util na prevencéo da mortalidaditovascular, do infarto do miocardio, e na pre@enga oclusdo de vasos
durante as crises de anemia falciforme (crise aleiZagao”). Estudos definitivos sdo necessarioa pealiar a utilidade clinica da
ticlopidina nestas areas. (Anon, 2002; Panak E,et383; Johnson M et al , 1977; Knudsen JB, Gemis 1979; David JL et al,
1979; O'Brien JR, 1978; Thebault JJ et al, 1975)

Uma meta-andlise de estudos comparando a terajpéguetaria com placebo ou uma alternativa Egipetaria, indica que esta
terapia proporciona a profilaxia efetiva contrafaito miocardico, AVC ou morte vascular ou porsamidesconhecidas em
pacientes de alto risco (Anon, 2002). Esta metéisentdi desenvolvida pelo grupeNTITHROMBOTIC TRIALISTS'
COLLABORATIONlocalizado na Inglaterra); este foi um estudo cemidado com estudos disponiveis antes de seterslit®3v,

e estava constituido por 287 estudos envolvend®@8pacientes em comparacéo do agente antiplaiguesén placebo (197
estudos) (Panak E, 1983). 77.000 pacientes em caggmade diferentes regimes antiplaquetéarios (@@les). Os pacientes
incluidos foram agrupados de acordo com eventasilaaes ou condi¢cdes que os colocassem sob alm~imfarto miocardico
(IM), IM prévio, AVC agudo, AVC prévio, ou outra idi¢cdo de alto risco (como angina estavel, fibéitagtrial, doenca arterial
periférica). A mortalidade geral (vascular), IAMaafatal, ou AVC nédo-fatal ocorreu em 7705 dos 72.pacientes (10,7%) no
grupo da terapia antiplaquetaria comparada com 8802.139 (13,2%) alocado para o grupo controfegpor que 0,0001). O
grupo recebendo da terapia antiplaquetéria foicisdo a uma redugéo de risco para morte por caasaslares de 15%; com uma
reducdo de risco para IM nao-fatal de 34%, e umhagén de risco para o AVC nao fatal de 25%. Nolgerzrapia antiplaquetaria
resultou em uma redugéo de risco proporcional dexapadamente 25% para qualquer evento vasculiar eséire todas as
categorias de pacientes de alto risco, excetogmprales com AVC agudo. Entre os estudos que reportao menos 1 AVC
hemorragico, houve um aumento do AVC hemorragital tu ndo-fatal para 22% (p menor que 0,01) eziacs AVC fatais e
néo-fatais de 30% (p menor que 0,0001).0 riscolatzssde AVC foi reduzido significantemente. Enteegacientes com AVC



agudo a reducédo absoluta no risco de um eventoleaserio em 9 de 1000 pacientes (p=0,0009); poparacao, o risco foi
reduzido de 22 para 38 eventos a menos em 1008npes; aqueles com IAM, com IAM prévio, com hist@e AVC ou outra
condigdo (p menor que 0,0001 para todos). AAS fmitiplaquetario mais comum estudado, e dosesdiarite de 75 a 150
milligramas (mg) foram ao menos téo efetivos quasstmaiores doses. Clopidogrel demonstrou redezrentos vasculares para,
adicionalmente 10% comparada com AAS, e ticlopidorferiu uma reducéo 12% superior ao aas; adic@ima dipiridamol ao
aas, ndo teve efeito significativo. Os autoresraatdéambém que seus achados suportavam a introdag@capia antiplaquetaria
durante um AVC agudo presumido, com a continuadéngo prazo da terapia antiplaquetéaria. (Anon2@&nak E et al , 1983;
Johnson M et al , 1977; Knudsen JB, Gormsen J,;19&@d JL et al, 1979; O'Brien JR, 1978; Thebddlet al, 1975).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinédmicas

O cloridrato de ticlopidina é um antiagregante p&tério que produz a inibicdo da agregacédo dasi@tias e da liberacédo de fatores
plaguetarios; essa inibicdo é dependente da ddséemnpo de administracdo e reflete-se por um pgalmento do tempo de
sangramento.

A ticlopidina ndo tem acéo significatiiavitro, mas apenas vivg; entretanto, ndo ha evidéncia de metabdlito atirculante.

O cloridrato de ticlopidina interfere com a agreéfmplaquetéria inibindo a ligagdo ADP-dependentiidimogénio a membrana
da plaqueta; sua a¢do ndo envolve inibicdo da-oidpenase, como ocorre com o &cido acetilsal&il@ AMP ciclico plaquetario
ndo parece estar envolvido no mecanismo de acdajzidina.

O tempo de sangramento medido pelo método de dwy,manguito sob pressdo de 40 mm Hg, alcanca realsak vezes os
valores iniciais, ao passo que essa medida semuib@n@o aumenta substancialmente. Apés a suspdogs&atamento, o tempo
de sangramento e outros testes da fungdo plaquetdtam aos valores normais dentro de uma semaraaioria dos pacientes.
O efeito antiagregante plaquetéario pode ser obderapos dois dias do inicio da administra¢éo dideido de ticlopidina, na dose
de 250mg duas vezes ao dia. O efeito maximo ég@danapos 5 a 8 dias de tratamento com a refeosia d

Em doses terapéuticas, o cloridrato de ticlopidiitze 50 a 70% da agregacao plaquetéaria induzitbeAdeP (2,5 micromol/l).
Doses menores correspondem a um menor efeito seeg@ge.

Em um estudo comparativo com o acido acetilsalizilealizado nos Estados Unidos, mais de 3000 masigue haviam
experimentado ataque isquémico transitério cereralcidente vascular cerebral (AVC) menor foraatettos e controlados por
um periodo médio de 3 anos. Os resultados mostamo gloridrato de ticlopidina reduziu em 48% aaise AVC fatal ou ndo
fatal no primeiro ano, em comparagao ao acidolaaktilico. Essa redugéo de risco ao longo dodestai de 27%, valor ainda
estatisticamente significativo. Outro estudo corapdo ticlopidina e placebo em 1073 pacientes cor@ Aguémico prévio
demonstrou clara superioridade da ticlopidina dagéo do risco de novo AVC; essa reducao foi de 88%rimeiro ano de
tratamento. Um terceiro estudo multicéntrico em p&aientes com claudicagao intermitente mostrouadimopidina foi
significativamente superior ao placebo na redugamadrtalidade (29%) e de eventos cardio ou cerelBmmares (fatais ou ndo
fatais) (41%).

Propriedades farmacocinéticas

A absorcao da ticlopidina é rapida. Ap6s admingstoapor via oral em dose Unica, valores plasmatie@dsmos séo alcancados em
cerca de 2 horas. A absorcéo é praticamente camplet biodisponibilidade do cloridrato de ticlopalé aumentada quando o
medicamento é administrado apds as refeigées.

Concentragdes plasmaticas de equilibrio séo aldas¢aa 10 dias apdés administragéo de 250mg daas &e dia. A meia-vida
média de eliminacéo ap6s o equilibrio plasméatide éerca de 30 a 50 horas. Entretanto, a inibigéagdegacao plaquetaria ndo
estéa correlacionada as concentragdes plasmaticas.

A ticlopidina é largamente metabolizada no figaimds administragdo oral do medicamento marcadoasisiamente, 50 a 60%
da radioatividade s&o detectados na urina e atestas fezes.

4. CONTRAINDICAGOES

Este medicamento é contraindicado para uso em:

* Diateses hemorragicas.

* LesBes organicas suscetiveis de sangramentexganplo, Glcera gastroduodenal em atividade, AVi@dreagico em fase aguda.
* Hematopatias com aumento do tempo de sangramento.

* Antecedentes de hipersensibilidade a ticlopidina qualquer outro componente da féormula.

* Antecedentes de leucopenia, trombocitopenia caradocitose.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Foram observados efeitos adversos hematolégicemerrégicos, com consequéncias usualmente graesezes fatais (vide
“Reacdes Adversas”).



Tais efeitos graves podem estar associados a:

- monitorizac&o inadequada, diagnostico tardio didas terapéuticas inadequadas quanto aos eféditessas;

- administragdo concomitante de anticoagulantemntiagregantes plaquetarios tais como acido a@létileco ou AINEs.
Entretanto, no caso de implantacéo de “stenttlagidina pode ser associada ao acido acetilsetiqil00 a 325 mg diarios)
durante cerca de um més, conforme orientagdo dmédico.

Controle hematolégico

Durante os primeiros trés meses de tratamento tmidrato de ticlopidina o paciente deve realizamiograma completo
(inclusive contagem de plaquetas) a partir doandai tratamento e a intervalos de duas semanastdwsitrés primeiros meses, e
no decorrer de 15 dias ap6s a suspensao do ctoriiaiclopidina, caso o tratamento seja interidm@ntes de trés meses. Em
caso de neutropenia confirmada (menos de 15004fieagfmm3) ou de trombocitopenia (menos de 100fl@quetas/mm3) o
tratamento deve ser suspenso e os parametros hégiais controlados até o seu retorno aos valaresais.

Controle clinico

Todos os pacientes devem ser cuidadosamente adeag@snquanto a sinais e sintomas de reagdes aslvespacialmente nos trés
primeiros meses de tratamento. Os pacientes deseimssruidos sobre sinais e sintomas possivelnretggeionados a neutropenia
(febre, dor de garganta, ulcera¢des na mucosa ar@mbocitopenia ou alteracdo da hemostasiai@arento prolongado ou
inusitado, equimoses, purpura, fezes escuras)aiteefincluindo ictericia, urina escura e fezesas).

Os pacientes devem ser avisados para suspenadgameénto e procurar imediatamente o médico, cagalgum destes sintomas.
A deciséo de reiniciar o tratamento dependera sldtezlo dos exames clinicos e laboratoriais

O diagnéstico clinico de parpura trombocitopénioabotica (PTT) caracteriza-se pela presenca debwoitopenia, anemia
hemolitica, sintomas neurolégicos, disfungéo rerfabre. O inicio pode ser stbito. Na maioria dsos, a PTT foi detectada nas
primeiras 8 semanas de tratamento. Tendo em vistamde 6bito, sugere-se acompanhamento poredeigspecialistas em caso
de suspeita de PTT. O tratamento com plasmafecetemelhorar o progndstico.

Sensibilidade cruzada entre tienopiridinas

Pacientes devem ser avaliados quanto a histéhgedesensibilidade com outra tienopiridina (comapadogrel, prasugrel), ja que
sensibilidade cruzada entre tienopiridinas tem sigortada (vide “Reagbes Adversas”). As tienopidd podem causar reagoes
alérgicas leves a severas, tais como rash, angizede reacdes hematolégicas como trombocitopeméaopenia. Pacientes que
tenham desenvolvido reagdo alérgica anteriorméatereagdo hematoldgica a uma tienopiridina, poenam risco aumentado
de desenvolver a mesma ou outra reagio com unatimmtopiridina. E aconselhavel o monitoramentsefesibilidade cruzada.

Hemostasia

O uso do cloridrato de ticlopidina deve ser fettngrudéncia em pacientes com risco aumentadondeasaento. Em principio, a
ticlopidina n&o deve ser associada a heparinaaagulantes orais e a antiagregantes plaquetariss“‘(nteracdes
medicamentosas”). No caso excepcional de tratanoemwomitante, o controle clinico e hematolégiceedé ser cuidadoso,
incluindo determinacdes do tempo de sangramento.

Em caso de intervengao cirdrgica eletiva, sempeepmssivel o tratamento com a ticlopidina devessspenso pelo menos 10 dias
antes da cirurgia.

Em situacédo de emergéncia cirargica o risco de hagia e de tempo de sangramento prolongado podénsiauido pelas
seguintes medidas, isoladas ou combinadas: adragastde 0,5 a 1,0 mg/kg de metilprednisolona g\e pode ser repetida;
desmopressina na dose de 0,2 a 0,4 mcg/kg |.V.ingtracéo de concentrado de plaquetas.

Sendo o cloridrato de ticlopidina extensamente budizado no figado, ele deve ser usado com cuidadgacientes com
insuficiéncia hepética e, em casos de disfungaéthvap testes da fungéo hepatica devem ser reafizad
O tratamento deve ser descontinuado em caso détbapaictericia.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar madqonas

As reacOes adversas da ticlopidina, como tontwdem prejudicar a habilidade de dirigir e operaquirdas.

Gravidez e lactacéo

A seguranga de ticlopidina em mulheres gravidadeig&stabelecida. O cloridrato de ticlopidina nwe ser usado por mulheres

gravidas a menos que seja absolutamente necessario.

Estudos em ratas mostram que a ticlopidina é edaato leite. A seguranca da ticlopidina em lae&nfo foi estabelecida. A ndo
ser em casos de indicagao estrita, o cloridratechbpidina ndo devera ser administrado a lactantes

Categoria de risco na gravidez: B.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagdo médica.

Populacgdes especiais

Idosos

Os principais estudos clinicos incluiram uma armagetm com idade média de 64 anos. A farmacocindti¢eclopidina é
modificada em pacientes idosos, mas as atividademtoldgicas e terapéuticas de doses de 500nm@/disao afetadas pela idade
do paciente.



Criancas
A seguranca e eficacia na populacéo pediatricdaram estabelecidas.

Uso em pacientes com disfungdo hepatica
Como a ticlopidina é extensivamente metabolizadafigado, deve ser utilizada com cuidado em paegecom disfuncéo
hepética. O tratamento deve ser suspenso e testesgdio hepatica monitorados se o paciente delsendepatite ou ictericia.

Uso em pacientes com disfungao renal

A experiéncia em pacientes com disfuncéo renahiédda. Em estudos clinicos controlados, ndo f@aoontrados problemas
inesperados em pacientes com disfuncéo renal Ieéie 84 experiéncia com ajuste de dose em pacienteslisfuncéo renal mais
severa. No entanto, pode ser necesséria a redagiusd de ticlopidina em pacientes com disfungadal @ ainda, a
descontinuagdo do tratamento se problemas hemowsagihematopoiéticos ocorrerem.

6. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

- medicamento-medicamento
Associagdes que aumentam o risco hemorragico:

* Anti-inflamatérios néo esteroidais

Aumento de risco hemorragico pelo aumento da atiléchntiagregante plaquetéaria e do efeito dos ABdBse a mucosa
gastroduodenal. Caso o uso de anti-inflamatoriasisgrescindivel ao paciente, deve-se procedaidadoso controle clinico e
laboratorial.

» Antiagregantes plaquetarios
Aumento do risco hemorragico (aumento da atividadiegregante plaquetaria). Se a associacdo n&o peidevitada, € necessario
um estrito controle clinico e laboratorial do patée

« Anticoagulantes orais
Aumento do risco hemorragico pela combinagao da agficoagulante com a atividade antiplaquetarigcttzpidina. Caso esses
farmacos sejam necessarios, deve-se realizaoeastritrole clinico e biolégico.

» Heparinas
Aumento do risco hemorragico (combinagéo da acficcamgulante com a atividade antiplaquetéaria). Gaassociacao tenha que
ser prescrita, o paciente deve merecer cuidadggooé®clinico e bioldgico (inclusive APTT).

» Derivados salicilados (inclusive acido acetilsaligo), via sistémica

Aumento de risco hemorragico pela soma do efeitiplaquetario e da acéo lesiva dos derivados kadims sobre a mucosa
gastroduodenal. E necessario um estrito contraicole laboratorial do paciente. No caso de intplaie “stent” ver item
Adverténcias.

Associagdes que exigem precaucdes especiais:

* Teofilina

Possibilidade de aumento dos niveis plasméticosafdina com risco de superdose (diminuicacctiaranceplasmatico de
teofilina). Deve-se realizar controle clinico dste, se necessario, determinagdes do nivel plasnut teofilina. Adaptar a dose
de teofilina durante e apds o tratamento com epidina.

« Digoxina
Possibilidade de reducéo (aproximadamente 15%ivesplasmatico de digoxina, sem, contudo, afetiareficacia terapéutica.

» Fenobarbital
Estudos em voluntarios sadios ndo mostraram efeitmdministracéo cronica do fenobarbital sobreaa agtiplaquetaria da
ticlopidina.

* Fenitoina

Estudosn vitro mostram que a ticlopidina nao altera a ligacécedédina as proteinas plasmaticas. Entretantofandm feitos
estudosn vivo. Existem raros relatos de aumento nos niveisrdtofea e toxicidade de fenitoina quando ticlopidénco-prescrita.
A administragdo conjunta deve ser feita com cauéetanivel sérico de fenitoina deve ser medid®ediaiciar ou descontinuar a
ticlopidina.



» Outros medicamentos

O cloridrato de ticlopidina foi utilizado concomitemente com beta-bloqueadores, antagonistas das cke célcio e diuréticos,
sem que fosse observada nenhuma interagéo clinitarsignificativa.

Estudosn vitro indicam que a ticlopidina se liga as proteinasrpéaias (98%) de modo reversivel, sem, contuderagir com a
ligacéo do propranolol (droga que tem alta ligaggiproteinas plasmaticas) as mesmas.

Em ocasiées muito raras, foi relatada reducédo fl@ssnsanguineos da ciclosporina. Portanto, osshdleeciclosporina devem ser
monitorizados se houver co-administragéo com tidlop.

- medicamento-alimento
N&o ha dados disponiveis até o momento sobreréeiriecia de alimentos na acéo de cloridrato diegiidina.

- medicamento-exame laboratorial

Existe a possibilidade da ocorréncia de alteralgiesatoriais com o uso de cloridrato de ticlopédiRor isso, recomenda-se
monitoramento médico (vide “Reacdes Adversas”).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O cloridrato de ticlopidina deve ser mantido a terafura ambiente (15°C a 30°C). Proteger da foamer em lugar seco.

Prazo de validade 24 meses a partir da data de fabricagédo.

Namero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas do medicamentocomprimido revestido na cor branca, circular e fexo.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Os comprimidos devem ser ingeridos sem mastigar,lituido, durante as refei¢Ges, por via oral.

Uso em adultos2 comprimidos ao dia, durante as refeigées.

N&o ha estudos dos efeitos de cloridrato de tidinpiadministrado por vias ndo recomendadas. Rortpor seguranca e para
eficacia deste medicamento, a administragido deveosgente por via oral.

Populagédo especial: vide item “Adverténcias e preges”
Este medicamento néo deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Reacao muito comum (> 1/10).

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

« Distlrbios do sangue e sistema linfatico

Em dois estudos clinicos de larga escala condugitio8048 pacientes com ataque isquémico trangdéiitente vascular cerebral
tratados com cloridrato de ticlopidina (estudosictis controlados e multicéntricos CATS e TASS)patagem de células
sanguineas foi cuidadosamente monitorada (vide é&éucias e PrecaugGes”).

Comuns: neutropenia incluindo neutropenia severa.

A maioria dos casos de neutropenia severa ou dgritmse manifetou-se nos primeiros trés mesesatienhento com ticlopidina
(necessaria monitorizagdo das células sanguineas@dula 6ssea revelou reducéo dos precursoregidas!



Raros: parpura trombocitopénica trombética (videVérténcias e Precaugdes”),aplasia medular ou topeaia.
Incomuns trombocitopenia isolada ou excepcionalmente acohgimde anemia hemolitica.

* Sistema nervoso
Dor de cabeca, tontura e neuropatia periféricasidmreportadas.

« Distarbios vasculares

Complicagdes hemorragicas, principalmente, masimitado a, hematoma ou equimose e epistaxe podemes durante o
tratamento. Foram relatados casos de hemorrag@ugsés-operatéria (vide “Adverténcias e Precaugdeemorragia
intracerebral, hemataria e hemorragia da conjurnéir@ém foram reportadas.

« DistUrbios gastrointestinais

Diarreia foi a reagdo mais comumente relatada dagem frequéncia, pela nausea. A diarreia é usnédnheve e transitoria,
ocorrendo principalmente durante os primeirosrréses de tratamento. Geralmente essas manifestagiidem em 1 a 2
semanas, mesmo na vigéncia do tratamento. Foratades muito raramente casos de diarreia gravecobta (incluindo colite
linfocitica). Se o efeito for severo e persistentgratamento deve ser descontinuado.

Ulcera gastroduodenal também foi reportada.

« Disturbios da pele e tecidos subcutaneos

Foram descritos casos de erupg¢des cutaneas, fartiente maculopapulares ou urticariformes, fretpraente acompanhados
com prurido. Tais manifestacdes aparecem em gesgbmmeiros trés meses de tratamento (tempo naédioicio: 11 dias), e
podem ser generalizadas. Com a suspenséo do trateasereaces cuténeas regridem em poucos dias.r&shes cutaneos
podem ser generalizados. Tém sido relatados rasms @e eritema multiforme, Sindrome de Stevenssdahe Sindrome de Lyell.

Dermatite esfoliativa também foi reportada.

« Distlrbios Hepatobiliares

O tratamento com ticlopidina foi acompanhado doentmdas enzimas hepéticas. O aumento (isoladé@ude fosfatases
alcalinas e transaminases (incidéncia maior quse dezes o limite normal) foi observada em ambag@gos (ticlopidina e
placebo) (vide “Adverténcias e Precaucdes”). Gatr&into com ticlopidina também foi acompanhado degea elevagdo de
bilirrubina.

Raros: hepatite (citolitica e/ou colestatica) nasipiros meses de tratamento. A evolucao foi eraldavoravel apds suspensédo do
tratamento. No entanto foram relatados casos iradssle 6bito. Casos de hepatite fulminante tamiioéam reportados.

« Distarbios do sistema imune

Muito raros: reagdes imunoldgicas com diferentesifestacdes, tais como: reagfes alérgicas, aniafilarralgia, pneumopatia
alérgica, vasculite, sindrome lapica, edema de €peimefropatia por hipersensibilidade resultarsleezes em faléncia renal,
eosinofilia.

Desconhecidos: reagdo cruzada de hipersensibil@ddega entre tienopiridinas (como clopidogredspigrel) (vide “Adverténcias
e Precaucgdes”).

« DistUrbios gerais
Muito raro: febre isolada.

 Alterages laboratoriais

Hematoldgicas
Neutropenia e, mais raramente, pancitopenia, assno trombocitopenia isolada ou excepcionalmergecida a anemia
hemolitica, foram descritas durante o tratamenio adiclopidina.

Hepaticas
O uso de ticlopidina pode ser acompanhado de élevaglada ou ndo da fosfatase alcalina, transaesn@ais que 2 vezes o
limite de normalidade) e bilirrubina (pequeno autogn



Investigacdes

Tratamento cronico com ticlopidina pode estar dadoca aumento de colesterol e triglicerideos sgri®©s niveis de HDL-C,
LDL-C, VLDL-C e triglicerideos podem aumentar da 80% ap6s 1 a 4 meses de tratamento, sem pragpEsstrior com a
continuagdo da terapia. As relagdes das sub-frdipbesotéicas (especialmente a relagdo HDL-LDLinpenecem inalteradas.

Resultados de ensaios clinicos demonstram quefsseé independente da idade, sexo, ingestafrdel &u diabetes, e ndo tem
influéncia sobre o risco cardiovascular.

Em casos de eventos adversos, notifique ao SistedeaNotificacbes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISAdisponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou pea a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE
O risco de sangramento é esperado, de acordo cpro@rgedades farmacodinamicas da ticlopidina. Beoa@e superdose
acidental, recomenda-se, lavagem gastrica e megétais de suporte.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagées.
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Histérico de alteragcdo da bula

Dados da submisséo eletrénica

Dados da peticéo/rimtacdo que altera bula

Dados das alteracGes de ksl

Y%

Data do N° do Data do o . Data de Versoes Apresentacgdes
expediente expediente Assunto expediente N” do expediente Assunto aprovacgao ltens de bula (VP/VPS) relacionadas
10459 -
GENERICO - Embalagens
01/08/2013 0629025/13-6 | Incluséo Inicial N/A N/A N/A N/A Todos os ltens VPIVPS | contendo 20, 30, 40
de Texto de Bula .
_RDC 60/12 60 comprimidos
10245- 4. O que devo saber
GENERICO - antes de usar este VP
10452 — Alteracéo de medicamento? /
Notficacdo de fabrcacéio do e tegme Embalagens
17/02/2014 N/A Alteragio de 10/06/2013 0457635/13-7 | 0 omtodd  22/10/2013 & Adverténcias o contendo 29, 370, 40
Texto de Bula — liberagéo Precaucdes / Dizeres VPS 60 comprimidos

RDC 60/12

convencional
com prazo de
andlise

Legais

Y%




