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APRESENTACOES
Comprimidos revestidos de 250 mg em embalagem com 30 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém 250 mg de cloridrato de ticlopidina.

Excipientes: acido estearico, amido de milho, celulose microcristalina, citrato trietilico,
cloreto de amdnio, dioxido de titanio, estearato de magneésio, hipromelose, polidextrose,
macrogol e povidona.

INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Este medicamento é destinado ao tratamento de:

— Reducéo do risco de acidente vascular cerebral (AVC) (derrame cerebral) priméario 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 - perda transitoria total ou
parcial da percepcéo visual de um olho).

— Prevencdo de acidentes isquémicos extensos, especialmente coronarianos, em pacientes
com arteriosclerose obliterante cronica (doenca na parede das artérias levando a ocluséo)
dos membros inferiores, com sintomas de claudicagdo intermitente (suprimento sanguineo
insuficiente nos membros inferiores para caminhar).

— Prevencao e correcdo dos disturbios plaquetarios induzidos por circuitos extracorporeos:

- cirurgia com circulacdo extracorporea (circulacdo do sangue que ocorre fora do corpo
do paciente, em um aparelho);
- hemodialise cronica.

— Prevencdo de oclusdes subagudas apds implante de “stent” (dispositivo metélico, utilizado
com a finalidade de manter a artéria aberta) coronariano.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Cloridrato de ticlopidina ¢ um medicamento que possui em sua formula uma substancia
chamada ticlopidina. Cloridrato de ticlopidina € prescrito pelo médico para evitar a formacéo
de trombos (coagulos), prevenindo assim a ocorréncia de infarto do miocardio, obstrucdo em
um vaso sanguineo no cerebro (acidente vascular cerebral isquémico) ou outras doencas
decorrentes da obstrucdo dos vasos sanguineos por trombose (formacdo ou presenca de um
codgulo sanguineo dentro de um vaso sanguineo).

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Vocé ndo deve utilizar cloridrato de ticlopidina nos casos de antecedentes de alergia a
ticlopidina ou a qualquer outro componente da formula, problemas relacionados & alteragdes
no sangue (como reducdo de globulos brancos ou de plaquetas), sindromes com tendéncia a



hemorragia por deficiéncia na coagulacdo, lesdes organicas susceptiveis a sangramento como:
Ulcera do estbmago e hemorragia cerebral, hematopatias (alteracdo do sangue) com aumento
do tempo de sangramento.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Vocé deve seguir as orientacfes de seu médico e fazer exames de sangue regularmente a cada
duas semanas, nos primeiros trés meses de tratamento. Informe ao seu médico sobre as
doencas que ja teve ou que tem atualmente. Informe-o também caso venha a ser submetido a
qualquer cirurgia (inclusive dentéria).

Foram observados efeitos adversos hematoldgicos (no sangue) e hemorragicos, com
consequéncias usualmente graves e as vezes fatais (vide “Quais 0s males que este
medicamento pode causar”).

Tais efeitos graves podem estar associados a:

— monitorizacdo inadequada, diagndstico tardio e medidas terapéuticas inadequadas quanto
aos efeitos adversos;

— administracdo concomitante de anticoagulantes ou antiagregantes plaquetarios tais como
acido acetilsalicilico ou anti-inflamatdrios. Entretanto, no caso de implantacdo de “stent”,
a ticlopidina pode ser associada ao acido acetilsalicilico (100 a 325 mg diarios) durante
cerca de 1 més, conforme orientacdo do seu médico.

Controle hematolégico (do sangue)

Durante os primeiros trés meses de tratamento com cloridrato de ticlopidina o paciente deve
realizar exame de sangue completo (inclusive contagem de plaquetas) a partir do inicio do
tratamento e a intervalos de duas semanas durante os trés primeiros meses, € no decorrer de
15 dias ap6s a suspensdo do cloridrato de ticlopidina, caso o tratamento seja interrompido
antes de trés meses.

Controle clinico

Todos os pacientes devem ser cuidadosamente acompanhados quanto a sinais e sintomas de
reacOes adversas, especialmente nos trés primeiros meses de tratamento. Os pacientes devem
ser instruidos sobre sinais e sintomas possivelmente relacionados a quantidade de neutrofilos
abaixo do normal (febre, dor de garganta, ulceragbes na mucosa oral), a trombocitopenia
(diminuicdo no numero de plaquetas sanguineas) ou alteracdo da hemostasia (sangramento
prolongado ou inusitado, equimoses, purpura, fezes escuras) e hepatite (incluindo ictericia,
urina escura e fezes claras).

Suspenda o tratamento e procure imediatamente o médico, caso surja algum destes sintomas.

A decisdo de reiniciar o tratamento dependera do resultado dos exames clinicos, laboratoriais
e da avaliacdo do médico.

Sensibilidade cruzada entre tienopiridinas

Pacientes devem ser avaliados quanto a historia de hipersensibilidade com outra tienopiridina
(como clopidogrel, prasugrel), ja& que sensibilidade cruzada entre tienopiridinas tem sido
reportada (vide “Quais os males que este medicamento pode causar”). As tienopiridinas
podem causar reacdes alérgicas leves a severas, tais como rash (erupcbes cutaneas),
angioedema (inchaco em regido subcutanea ou em mucosas, geralmente de origem alérgica)
ou reacOes hematoldgicas como trombocitopenia (diminuicdo no numero de plaquetas
sanguineas) e neutropenia (diminuicdo do namero de neutréfilos no sangue). Pacientes que



tenham desenvolvido reacdo alérgica anteriormente e/ou reacdo hematoldgica a uma
tienopiridina, podem ter um risco aumentado de desenvolver a mesma ou outra reacao para
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 plaquetarios (vide “Interacdes medicamentosas”). No
caso excepcional de tratamento concomitante, o controle clinico e hematol6gico devera ser
cuidadoso, incluindo determinacgdes do tempo de sangramento periodicamente.

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

Cloridrato de ticlopidina deve ser utilizado com cuidado nos pacientes com insuficiéncia
hepética, suspendendo-se o tratamento em caso de hepatite ou ictericia.

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

Gravidez e amamentagao

A seguranca de ticlopidina em mulheres gravidas ndo foi estabelecida. 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 indicacdo estrita, o cloridrato de
ticlopidina ndo devera ser administrado a lactantes.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.

Populacgdes especiais

Idosos

Os principais estudos clinicos incluiram uma amostragem com idade média de 64 anos. A
farmacocinética (absorcao e eliminagéo) da ticlopidina € modificada em pacientes idosos, mas
as atividades farmacoldgicas (modo de acdo) e terapéuticas de doses de 500mg/dia ndo sdo
afetadas pela idade do paciente.

Criancas
A seguranca e eficacia na populagédo pediatrica ndo foram estabelecidas.

Uso em pacientes com disfun¢ao hepatica (do figado)

A ticlopidina deve ser utilizada com cuidado em pacientes com disfuncdo hepatica. O
tratamento deve ser suspenso e testes da fungdo hepatica monitorados se o paciente
desenvolver hepatite (inflamacéo do figado) ou ictericia (cor amarelada da pele e olhos).

Uso em pacientes com disfunc¢ao renal (dos rins)

A experiéncia em pacientes com disfuncdo renal é limitada. Pode ser necessaria a reducdo da
dose de ticlopidina em pacientes com disfuncdo renal ou ainda, a descontinuacdo do
tratamento, se problemas hemorragicos e hematopoiéticos (nos elementos do sangue)
ocorrerem.



INTERAC}()ES MEDICAMENTOSAS

Medicamento-medicamento

Associacles que aumentam o risco hemorragico:

— Anti-inflamatorios nao esteroidais

Caso 0 uso de anti-inflamatérios seja imprescindivel, deve-se proceder a cuidadoso controle
clinico e laboratorial.

— Antiagregantes plaquetérios
Aumento do risco de hemorragias (sangramento). Se a associagdo ndo puder ser evitada, é
necessario um estrito controle clinico e laboratorial do paciente.

— Anticoagulantes orais
Caso esses farmacos sejam necessarios, deve-se realizar estrito controle clinico e bioldgico.

— Heparinas
Caso a associacdo seja necessaria deve-se realizar cuidadoso controle clinico e biolégico.

— Derivados salicilados (inclusive acido acetilsalicilico)
E necessario um estrito controle clinico e laboratorial do paciente.

Associagdes que exigem precaucdes especiais:

— Teofilina

Possibilidade de aumento dos niveis plasméaticos (no sangue) de teofilina com risco de
superdose. Deve-se realizar controle clinico estrito e, se necessario, determinacdes do nivel
plasmaético da teofilina.

— Digoxina
Possibilidade de reducdo (aproximadamente 15%) no nivel plasmatico (no sangue) de
digoxina, sem, contudo, afetar sua eficacia terapéutica.

— Fenobarbital
Estudos em voluntarios sadios ndo mostraram efeito de administracdo crénica do fenobarbital
sobre a ticlopidina.

— Fenitoina
A administracdo conjunta deve ser feita com cautela, e o nivel sérico (no sangue) de fenitoina
deve ser medido, ao se iniciar ou descontinuar a ticlopidina.

— Outros medicamentos

O cloridrato de ticlopidina foi utilizado concomitantemente com betabloqueadores,
antagonistas dos canais de calcio e diuréticos, sem que fosse observada interacdo clinicamente
significativa.

Os niveis de ciclosporina devem ser monitorizados se houver coadministragdo com
ticlopidina.

Medicamento-alimento
N&o ha dados disponiveis até o momento sobre a interferéncia de alimentos na agdo de
cloridrato de ticlopidina.



Medicamento-exame laboratorial

Existe a possibilidade da ocorréncia de alteracBes laboratoriais com o uso de cloridrato de
ticlopidina. Por isso, recomenda-se monitoramento médico (vide “Quais 0s males que este
medicamento pode me causar”).

Informe ao seu médico se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua
saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?

Cloridrato de ticlopidina deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C),

protegido da luz.

Numero de lote e datas de fabricacgéo e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem

original.

Caracteristicas do medicamento

Cloridrato de ticlopidina é apresentado sob a forma de comprimidos revestidos redondos,

brancos, biconvexos, com sulco em uma das faces e a inscrigdo "Merck™ na outra.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e

vocé observe alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera

utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Vocé deve tomar o comprimido, sem mastigar, com liquido, por via oral.

Uso em adultos: 2 comprimidos ao dia, durante as refei¢des.

N&o ha estudos dos efeitos de cloridrato de ticlopidina administrado por vias néo
recomendadas. Portanto, por seguranca e para eficacia deste medicamento, a administracdo
deve ser somente pela via oral, conforme recomendado pelo médico.

Populacdo especial: vide “O que devo saber antes de usar este medicamento”.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracgéo
do tratamento.

N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.

Este medicamento néo deve ser partido ou mastigado.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

Caso esqueca de administrar uma dose, administre-a assim que possivel. No entanto, se

estiver proximo do horario da dose seguinte, espere por este horario, respeitando sempre o

intervalo determinado pela posologia. Nunca devem ser administradas duas doses ao mesmo

tempo.

Em caso de duvidas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacédo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacéo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento).



Disturbios do sangue e sistema linfatico

Comuns: neutropenia (diminuicdo do nimero de neutréfilos no sangue) incluindo neutropenia
severa.

A maioria dos casos de neutropenia severa ou agranulocitose (diminuicdo acentuada na
contagem de células brancas do sangue) manifestou-se nos primeiros trés meses de tratamento
com ticlopidina (necessaria monitorizacdo das células sanguineas). A medula 6ssea revelou
reducdo dos precursores mieloides.

Raros: parpura trombocitopénica trombdtica (doenca caracterizada por nimero de plaquetas
abaixo do normal, anemia hemolitica, manifestacGes neuroldgicas, quantidades excessivas de
ureia e creatinina, febre e trombose nas arteriolas e capilares terminais) (vide “O que devo
saber antes de usar este medicamento”), aplasia medular (destruicdo da medula 6ssea) ou
pancitopenia (diminuicdo global de elementos celulares do sangue (globulos brancos,
vermelhos e plaguetas)).

Incomuns: trombocitopenia (diminuicdo no numero de plaquetas sanguineas) isolada ou
excepcionalmente acompanhada de anemia hemolitica (diminuicdo do ndmero de globulos
vermelhos do sangue em decorréncia da destrui¢do prematura dos mesmos).

Distarbios do sistema nervoso
Dor de cabeca, tontura e neuropatia periférica (doenca que afeta um ou varios nervos) tém
sido reportadas.

Disturbios vasculares

Complicacfes hemorragicas, principalmente, mas ndo limitado a, hematoma ou equimose
(mancha na pele resultante do extravasamento de sangue) e epistaxe (sangramento nasal)
podem ocorrer durante o tratamento. Foram relatados casos de hemorragia pré e pés-
operatoria (vide “O que devo saber antes de usar este medicamento”). Hemorragia
intracerebral, hematlria (sangue na urina) e hemorragia da conjuntiva também foram
reportadas.

Distarbios gastrointestinais

Diarreia foi a reagdo mais comumente relatada seguida em frequéncia, pela nausea. A diarreia
é usualmente leve e transitdria, ocorrendo principalmente durante os primeiros trés meses de
tratamento. Geralmente essas manifestacGes regridem em 1 a 2 semanas, mesmo na vigéncia
do tratamento. Foram relatados muito raramente casos de diarreia grave com colite (infecgédo
do intestino causada por uma bactéria), incluindo colite linfocitica. Se o efeito for severo e
persistente, o tratamento deve ser descontinuado.

Ulcera gastroduodenal (lesdo localizada no estdmago ou duodeno com destruicio da mucosa
da parede destes 6rgdos) também foi reportada.

Disturbios da pele e tecidos subcuténeos

Foram descritos casos de placas elevadas na pele, particularmente maculopapulares
(escamosas) ou urticariformes (que cogcam e/ou ardem), frequentemente acompanhadas com
prurido (coceira e/ou ardéncia). Tais manifestacdes aparecem em geral nos primeiros trés
meses de tratamento (tempo médio de inicio: 11 dias), e podem ser generalizadas. Com a
suspensdo do tratamento as reacfes cutaneas regridem em poucos dias. Estas manifestaces
cutaneas podem ser generalizadas. Tém sido relatados raros casos de eritema multiforme
(distarbio da pele resultante de uma reacéo alérgica), Sindrome de Stevens Johnson (forma
grave de reacdo alérgica caracterizada por bolhas em mucosas e grandes &reas do corpo) e
Sindrome de Lyell (Doenca exfoliativa da pele, encontrada principalmente em adultos e



caracterizada por bolhas flacidas, de maneira que a pele tenha a aparéncia de ter sido
gueimada).

Dermatite esfoliativa (alteracdo da pele acompanhada de descamacao) também foi reportada.

Distarbios hepatobiliares

O tratamento com ticlopidina foi acompanhado do aumento das enzimas hepéticas (do
figado). O tratamento com ticlopidina também foi acompanhado de pequena elevacdo de
bilirrubina (pigmento amarelo produto da degradagdo da hemoglobina).

Raros: hepatite nos primeiros trés meses de tratamento. A evolugdo foi em geral favoravel
apos suspensao do tratamento. No entanto foram relatados casos rarissimos de 6bito. Casos de
hepatite fulminante também foram reportados.

Disturbios do sistema imune

Muito raros: reagdes imunoldgicas com diferentes manifestacGes, tais como: reacdes
alérgicas, anafilaxia (reacdo de hipersensibilidade, conhecida popularmente como alérgica),
artralgia (dor nas articulacbes), pneumopatia alérgica, vasculite (inflamacdo da parede dos
vasos sanguineos), sindrome lupica, edema de Quincke (tipo de urticaria), nefropatia (lesdo
ou doenca no rim) por hipersensibilidade (alergia) resultando as vezes em faléncia dos rins,
eosinofilia (aumento do nimero de um tipo de leucécito do sangue chamado eosindéfilo).

Desconhecidos: reacdo cruzada de hipersensibilidade & droga entre tienopiridinas (como
clopidogrel, prasugrel) (vide “O que devo saber antes de usar este medicamento” -
Precaucdes).

Disturbios gerais
Muito raro: febre isolada.

Alteracgdes 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.

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

Investigacdes: Tratamento cronico com ticlopidina pode estar associado a aumento de
colesterol e triglicerideos séricos.

Informe ao seu médico ou farmacéutico o aparecimento de reacfes indesejaveis pelo uso
do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A
INDICADA DESTE MEDICAMENTO?

Se for ingerida uma quantidade acima da indicada de cloridrato de ticlopidina, existe o risco

de sangramento. Neste caso, deve-se procurar, imediatamente, atendimento médico.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro
medico e leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722
6001 se vocé precisar de mais orientacdes.
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Cloridrato de ticlopidina - Histérico de Alteragdo da Bula

Dados da submisséo eletronica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteragdes de bula

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versdes Apresentacdes
expediente expediente expediente expediente aprovacéao (VP/IVPS) relacionadas
10452 - .GEN~ERICO 10452 - .GE'\[ER'CO Adverténcias e precaucdes
- Notificagdo de - Notificacdo de N&o se (conforme bula padréo comprimidos
24/03/2015 Alteracéo de Texto 24/03/2015 Alteracéo de Texto i blicad E \ari VPS (5)
de Bula — RDC de Bula — RDC aplica republicada no bulario revestidos 250 mg
60/12 60/12 eletrbnico em 10/03/2014)
10452 - GENERICO 10452 - GENERICO
- Notificagdo de - Notificagao de N&o se Dizeres legais comprimidos
13/03/2015 | 0225263/15-5 | Alteracdo de Texto | 13/03/2015 | 0225263/15-5 | Alteragdo de Texto i gz el | VPIVPS 5’ 550
de Bula — RDC de Bula — RDC aplica (Farmacéutico Responsavel) revestidos 250 mg
60/12 60/12
O que devo saber antes de
. - usar este medicamento?
10452 - GENERICO 10452 - GENERICO .
- Notificagdo de - Notificacdo de N&o se S’ll:zzlii:nswer?mil)eso?j%en?:te comprimidos
13/03/2014 0184665/14-5 Alteragéo de Texto 13/03/2014 0184665/14-5 Alteracéo de Texto ; P VP P
aplica causar? revestidos 250 mg
de Bula— RDC de Bula— RDC =
60/12 60/12 (conforme bula paqrgo
republicada no bulario
eletrbnico em 18/12/2013).
10459 - GENERICO 10459 - GENERICO Nao se aplica (versdo inicial)
- Incluséo Inicial de - Inclus&o Inicial de N&o se Atualizagdo conforme bula comprimidos
09/09/2013 | 0755122/13-3 09/09/2013 | 0755122/13-3 . padréo publicada no bulario VP/VPS np
Texto de Bula — Texto de Bula — aplica revestidos 250 mg

RDC 60/12

RDC 60/12

eletrdnico da Anvisa em
11/06/2013.




