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Desagreg

cloridrato de ticlopidina

Comprimido Revestido
FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES

Comprimido Revestido, 250 mg. Embalagem contendo 20 comprimidos.
Comprimido Revestido, 250 mg. Embalagem contendo 30 comprimidos.

USO ADULTO
Uso oral

Composicao:

Cada comprimido contém:

Cloridrato de ticlopidina 250 mg
Excipientes q.s.p. 1 unidade
Excipientes: celulose microcristalina, amido, hiprolose, diéxido de silicio
coloidal, povidona, estearato de magnésio vegetal, 4gua deionizada, diéxido
de titdnio, macrogol, dlcool etilico.

INFORMACOES AO PACIENTE

COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Desagreg (cloridrato de ticlopidina) ¢ um medicamento que possui em
sua férmula uma substancia chamada ticlopidina. Desagreg (cloridrato
de ticlopidina) é prescrito pelo médico para evitar a formacdo de trombos
(coagulos sangliineos), prevenindo assim a ocorréncia de infarto do miocardio,
obstrugdo de vasos sangliineos localizados no cérebro (acidente vascular
cerebral isquémico) ou outras doencas decorrentes da obstrucdo dos vasos
sangliineos.

POR QUE ESTE MEDICAMENTO FOI INDICADO?
Este medicamento foi indicado para:

+ Redugéo do risco de acidente vascular cerebral (AVC) primario 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).

« Prevencao de acidentes isquémicos extensos, especialmente coronarianos,
em pacientes com arteriosclerose obliterante crénica dos membros inferiores,
com sintomas de claudicagao intermitente (suprimento sanguineo insuficiente
durante a atividade muscular).

« Prevencédo e correcdo dos distlrbios plaquetarios induzidos por circuitos
extracorpéreos:

- cirurgia com circulagao extracorpérea

- hemodidlise cronica

« Prevencao de oclusdes subagudas apés implantacdo de “stent” coronariano.

QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Contra-indicacoes

Vocé nao deve utilizar Desagreg (cloridrato de ticlopidina) nos casos de alergia
a ticlopidina, problemas relacionados a alteragdes no sangue (como redugdo
de glébulos brancos ou de plaquetas), sindromes com tendéncia a hemorragia
por deficiéncia na coagulacao, Ulcera do estdbmago e hemorragia cerebral.
Este i 1to é contra-indi > na faixa etdria pediatrica.

Adverténcias
Vocé deve seguir as orientagdes de seu médico e fazer exames de sangue
regularmente a cada duas semanas, nos primeiros trés meses de tratamento.
Informe seu médico sobre as doengas 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.

Foram observados efeitos adversos hematolégicos e hemorragicos com
consequliéncias 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;

- administragdo concomitante de anticoagulantes ou antiagregantes
plaquetarios tais como &cido acetilsalicilico ou antiinflamatérios. Entretanto,
no caso de implantacao de “stent”, a ticlopidina pode ser associada ao acido
acetilsalicilico (100 a 325 mg diarios) durante cerca de 1 més, conforme
orientagao do seu médico.

Risco de uso por via de a¢ao Nao r

Nao ha estudos dos efeitos de cloridrato de ticlopidina administrado por
vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranca e para eficacia deste
medicamento, a administragao deve ser somente pela via oral.

Gravidez e amamentacao

A seguranga da ticlopidina durante a gravidez e o aleitamento ainda nao foi
determinada. Estudos em ratas mostram que o medicamento é excretado no
leite. A nao ser em casos de indicagéo estrita, cloridrato de ticlopidina nao
devera ser administrado a gravidas e mulheres que amamentam.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

INFORME AO MEDICQ OU CIRURGIAO-DENTISTA O APARECIMENTO DE
REACOES INDESEJAVEIS.

INFORME AO SEU MEDICO OU CIRURGIAO-DENTISTA SE VOCE ESTA
FAZENDO USO DE ALGUM OUTRO MEDICAMENTO.

NAO USE MEDICAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO.
PODE SER PERIGOSO PARA A SUA SAUDE.

PRECAUCOES

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 farmacolégicas e terapéuticas de doses de 500mg/dia ndo
sdo afetadas pela idade do paciente.

Criancas

O medicamento n&o é indicado para essa faixa etaria.

Restricoes a grupos de risco

Desagreg (cloridrato de ticlopidina) deve ser utilizado com cautela e a critério
médico por pacientes com disfungao dos rins e/ou do figado.

INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

Os antiinflamatérios ndo-esteroidais (AINEs) causam um aumento do risco
hemorragico pelo aumento da atividade antiagregante plaquetaria e do
efeito dos AINEs sobre a mucosa gastroduodenal. O uso concomitante s6
deve ocorrer com orientacdo do médico ou cirurgido-dentista (caso o uso de
antiinflamatdrios seja imprescindivel ao paciente, deve-se proceder cuidadoso
controle clinico e laboratorial).

O uso concomitante com antiagregantes plaquetarios, anticoagulantes orais,
heparinas, derivados salicilados (inclusive acido acetilsalicilico), teofilina,
digoxina, fenobarbital, fenitoina e ciclosporina s6 deve ocorrer com prescricao
médica.

Alimentos

Nao ha dados disponiveis até o momento sobre a interferéncia de alimentos
na acéo de cloridrato de ticlopidina.

Testes laboratoriais

Existe a possibilidade da ocorréncia de alteragdes laboratoriais com o uso de
cloridrato de ticlopidina. Por isso, recomenda-se monitoramento médico.

COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Aspecto fisico
Desagreg (cloridrato de ticlopidina) é apresentado sob a forma de comprimidos
revestidos circular, branco, biconvexo, sem vinco.

Caracteristicas Organolépticas

Vide item Aspecto Fisico.

Dosagem

A posologia usual é de 2 comprimidos de Desagreg (cloridrato de ticlopidina)
ao dia, durante as refeigoes.

SIGA’ A ORIENTACAO DE SEU ME_DICO, RESPEITANDO SEMPRE OS
HORARIOS, AS DOSES E A DURACAO DO TRATAMENTO.

NAO INTERROMPA O TRATAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU
MEDICO.

NAO USE O MEDICAMENTO COM O PRAZO DE VALIDADE VENCIDO.
ANTES DE USAR OBSERVE O ASPECTO DO MEDICAMENTO.

Como usar
Os comprimidos devem ser ingeridos sem mastigar, com liquido suficiente.
Siga sempre a orientacdo de seu médico.

QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR?

Informe imediatamente seu médico se aparecerem reagdes desagradaveis
com o uso de cloridrato de ticlopidina, em especial casos de: ictericia (pele
e olhos amarelados), feridas na boca, dor de garganta, alteracées na pele e
sangramento e hematomas (manchas roxas), dor abdominal, dispepsia (azia),
gastrite, ndusea e febre; prisao de ventre, diarréia, fezes muito claras ou muito
escuras e urina escurecida.

O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA GRANDE QUANTIDADE DESTE
MEDICAMENTO DE UMA SO VEZ?
Se for ingerida uma quantidade de cloridrato de ticlopidina muito acima
da recomendada, podera ocorrer uma intolerancia gastrintestinal (dores
abdominais, nduseas, vomitos e/ou diarréia). Neste caso, deve-se procurar,
imediatamente, atendimento médico.

ONDE E COMO DEVO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Desagreg (cloridrato de ticlopidina) deve ser mantido em sua embalagem
original, em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), protegido da umidade.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS
CRIANGAS.

INFORMACOES TECNICAS

CARACTERISTICAS

Cloridrato de ticlopidina ¢ um antiagregante plaquetario que produz a inibicao
da agregacao das plaquetas e da liberacdo de fatores plaquetarios; essa
inibicdo é dependente da dose e do tempo de administracédo e reflete-se por
um prolongamento do tempo de sangramento.

A ticlopidina ndo tem acéo significativa in vitro , mas apenas in vivo; entretanto,
n&o ha evidéncia de metabdlito ativo circulante.

Cloridrato de ticlopidina interfere com a agregacao plaquetéria inibindo a
ligacdo ADP-dependente do fibrinogénio & membrana da plaqueta; sua
acdo nao envolve inibicdo da ciclo-oxigenase, como ocorre com o acido
acetilsalicilico. O AMP ciclico plaquetario ndo parece estar envolvido no
mecanismo de ac&o da ticlopidina.

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

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

Em doses terapéuticas, o cloridrato de ticlopidina inibe 50% a 70% da
agregagao 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
transitério 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 nao fatal
no primeiro ano, em comparacao ao acido acetilsalicilico. Essa redugao de
risco ao longo do estudo foi de 27%, valor ainda estatisticamente significativo.
QOutro estudo comparando ticlopidina e placebo em 1073 pacientes com AVC
isquémico prévio demonstrou clara superioridade da ticlopidina na reducéo do
risco de novo AVC; essa redugéo foi de 33% no primeiro ano de tratamento. Um
terceiro estudo multicéntrico em 687 pacientes com claudicagao intermitente
mostrou que a ticlopidina foi significativamente superior ao placebo na reducao
da mortalidade (29%) e de eventos cardio ou cerebrovasculares (41%).
Propriedades farmacocinéticas

A absorgao da ticlopidina é rapida. Apés administragao por via oral em dose
Unica, valores plasmaticos maximos s&do alcancados em cerca de 2 horas.
A absorcdo ¢ praticamente completa, e a biodisponibilidade do cloridrato
de ticlopidina ¢ aumentada quando o medicamento é administrado apés as
refeigoes.

Concentracdes plasmaticas de equilibrio sdo alcancadas 7 a 10 dias apés
administragdo de 250 mg duas vezes ao dia. A meia-vida média de eliminacéo
apés o equilibrio plasmatico é de cerca de 30 a 50 horas. Entretanto, a
inibicdo da agregacgao plaquetaria nao esta correlacionada as concentragoes
plasmaticas.

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

RESULTADOS DE EFICACIA

“Em pacientes que receberam stent intracoronariano, o uso da ticlopidina e
a sua interrupcao 14 dias apés a colocagao do stent estd associado a uma
menor frequiéncia de trombose no “stent” e outros eventos adversos.” Ref The
Canadian American Ticlopidine Study (CATS) avaliou a eficécia de ticlopidina
em pacientes que tiveram um acidente vascular encefalico moderado a severo
(74) ou lacunar (26) acidente vascular encefélico (AVE) para a redugao de
incidéncia de importantes eventos vasculares: AVE, infarto do miocérdio,
ou morte vascular. Pacientes com AVE ocorridos de 1 semana aos Ultimos
4 meses foram randomizados para a dose de 250mg de ticlopidina 2 vezes
ao dia comparando com placebo. Um total de 1053 pacientes em 25 centros
no Canada e Estados Unidos foram envolvidos no estudo. De acordo com
as andlise houve reducao relativa de risco de 23,3% de importantes eventos
vasculares.

INDICAGOES

« Redugdo 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 neurolégico isquémico reversivel ou
ataque isquémico transitério (inclusive amaurose monocular transitéria).

« Prevencgéo de acidentes isquémicos extensos, especialmente coronarianos,
em pacientes com arteriosclerose obliterante cronica dos membros inferiores,
com sintomas de claudicagao intermitente.

« Prevencao e correcao dos disturbios plaquetarios induzidos por circuitos
extracorpéreos:

- cirurgia com circulagdo extracorpérea;

- hemodialise cronica

- Prevencao de oclusdes subagudas apés implantagéo de “stent” coronariano.

CONTRA-INDICACOES

- Diateses hemorragicas.

« Lesdes organicas suscetiveis de sangramento, por exemplo, dUlcera
gastroduodenal em atividade, AVC hemorragico em fase aguda.

+ Hematopatias com aumento do tempo de sangramento.

« Antecedentes de alergia a ticlopidina

« Antecedentes de leucopenia, trombocitopenia ou agranulocitose.

MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVAQAO DEPOIS DE ABERTO
Os comprimidos devem ser ingeridos sem mastigar, com liquido suficiente,
durante as refeicoes.

Depois de aberto, Desagreg (cloridrato de ticlopidina) deve ser mantido
em sua embalagem original, em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C),
protegido da umidade.




POSOLOGIA
A posologia usual é de 2 comprimidos de cloridrato de ticlopidina ao dia,
durante as refeicoes.

ADVERTENCIAS

Foram observados efeitos adversos hematolégicos e hemorragicos, com
conseqiiéncias usualmente graves e as vezes fatais (ver Reacoes Adversas).
Tais efeitos graves podem estar associados a:

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

- administragdo concomitante de anticoagulantes ou antiagregantes
plaquetarios tais como &cido acetilsalicilico ou AINEs. Entretanto, no caso de
implantacéo 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 hematolégico

Durante os primeiros trés meses de tratamento com cloridrato de ticlopidina
o paciente deve realizar hemograma completo (inclusive contagem de
plaquetas) a intervalos de duas semanas, e no decorrer de 15 dias apés a
suspensao do cloridrato de ticlopidina, caso o tratamento seja interrompido
antes de trés meses. Em caso de neutropenia (menos de 1500 neutréfilos/
mm3) ou de trombocitopenia (menos de 100.000 plaguetas/mm3)o tratamento
deve ser suspenso e os parametros hematolégicos controlados até o seu
retorno aos valores normais.

« Controle clinico

Todos os pacientes devem ser cuidadosamente acompanhados quanto a
sinais e sintomas de reacbes 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 decisdo de reiniciar o tratamento dependera do resultado dos exames
clinicos e laboratoriais.

O diagnéstico clinico de purpura trombocitopénica trombética (PTT)
caracteriza-se pela presenca de trombocitopenia, anemia hemolitica, sintomas
neuroldgicos, disfungédo 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 6bito, sugere-se acompanhamento por equipe de especialistas
em caso de suspeita de PTT. O tratamento com plasmaferese pode melhorar
o progndstico.

« Hemostasia

O uso do cloridrato de ticlopidina deve ser feito com prudéncia em pacientes
com risco aumentado de sangramento. Em principio a ticlopidina nao deve ser
associada a heparina, anticoagulantes orais, a antiagregantes plaquetarios
(ver Interag6es). No caso excepcional de tratamento concomitante, o controle
clinico e hematoldgico devera ser cuidadoso, incluindo determinagdes do
tempo de sangramento.

Em caso de intervengao cirlrgica eletiva, sempre que possivel o tratamento
com a ticlopidina deve ser suspenso pelo menos 10 dias antes da cirurgia.
Em situagdo de emergéncia cirlrgica o risco de hemorragia e de tempo de
sangramento prolongado pode ser diminuido pelas seguintes medidas,
isoladas ou combinadas: administragao 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 I.V.;
administracao de concentrado de plaquetas.

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.

Risco de uso por via de administracdo ndo recomendada

Nao ha estudos dos efeitos de cloridrato de ticlopidina administrado por
vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranca e para eficacia deste
medicamento, a administragao deve ser somente pela via oral.

Gravidez e lactacao

A inocuidade da ticlopidina durante a gravidez e o aleitamento ainda n&o foi

determinada. Estudos em ratas mostram que o medicamento é excretado no
leite. A ndo ser em casos de indicagao estrita, cloridrato de ticlopidina nao
devera ser administrado a grévidas e lactantes.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.

Categoria de risco na gravidez: categoria B (US FDA Pregnancy Category
Definitions).

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

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 farmacolégicas e terapéuticas de doses de 500mg/dia ndao
sao afetadas pela idade do paciente.

Criancas

Este medicamento nao ¢é indicado para criangas.

Outros grupos de risco

Uso em pacientes com disfuncéo hepatica

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

Uso em pacientes com disfuncéo renal

A experiéncia em pacientes com disfungao renal, é limitada. Em estudos
clinicos controlados, nao foram encontrados problemas inesperados em
pacientes com disfungédo renal leve e nao ha experiéncia com ajuste de
dose em pacientes com disfun¢éo renal mais severa. No entanto, pode ser
necessdria a reducao da dose de ticlopidina em pacientes com disfuncao
renal ou ainda, a descontinuagao do tratamento se problemas hemorragicos e
hematopoiéticos ocorrerem.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Associagoes que aumentam o risco hemorragico:

« Antiinflamatérios nao esteroidais

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

« Antiagregantes plaquetarios

Efeito sinérgico, podendo aumentar o risco hemorragico. Se a associagao nao
puder ser evitada, é necessario um estrito controle clinico e laboratorial do
paciente.

« Anticoagulantes orais

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

* Heparinas

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

« Derivados salicilados (inclusive acido acetilsalicilico), via sistémica
Aumento de risco hemorragico pela somacédo do efeito antiplaquetario e da
acao lesiva dos derivados salicilados sobre a mucosa gastroduodenal. E
necessario um estrito controle clinico e laboratorial do paciente.

Associacoes que exigem precaugoes especiais:

« Teofilina

Possibilidade de aumento dos niveis de teofilina, em vista da redugdo da
depuragao plasmatica desta Ultima. Controle clinico estrito e, se necessario,
determinacées do nivel plasmatico da teofilina. Adaptar a dose de teofilina
durante e apés o tratamento com a ticlopidina.

- Digoxina

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

* Fenobarbital

Estudos em voluntarios sadios ndo mostraram efeito de administragao cronica
do fenobarbital sobre a acao antiplaquetaria da ticlopidina.

* Fenitoina

Estudos in vitro mostram que a ticlopidina ndo altera a ligacéo 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 calcio e diuréticos, sem que fosse
observada nenhuma interagéo clinicamente significativa.

Estudos in vitro indicam que a ticlopidina se liga as proteinas plasmaticas
(98%) de modo reversivel, sem contudo, promover liberagao do propranolol
ligado as proteinas plasmaticas.

Em ocasides muito raras, foi relatada redugdo dos niveis sanglineos da
ciclosporina. Portanto, os niveis de ciclosporina devem ser monitorizados se
houver co-administragao com ticlopidina.

Alimentos

Nao ha dados disponiveis até o momento sobre a interferéncia de alimentos
na agao de cloridrato de ticlopidina.

Testes laboratoriais

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

REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

« Hematoldgicas

Em dois estudos clinicos de larga escala que incluiram 2048 pacientes com
afecgdes cerebrovasculares tratados com cloridrato de ticlopidina, o cuidadoso
controle dos parametros hematolégicos revelou incidéncia de 2,4% de
neutropenia, sendo 0,8 de casos graves (menos de 450 neutréfilos/mm3). Nesses
estudos, assim como na grande maioria de relatos de vigilancia farmacolégica, a
ocorréncia de neutropenia grave ou de agranulocitose (menos de 300 neutrdfilos/
mm3) manifestou-se em geral nos primeiros trés meses de tratamento e nem
sempre foi acompanhada por sinais de infeccdo ou outros sintomas clinicos
tipicos, enfatizando a necessidade de controle do hemograma. A medula éssea
revelou redugdo dos precursores mieldides. Ha referéncia de casos raros de
aplasia medular ou pancitopenia em pacientes tratados com ticlopidina, assim
como de trombocitopenia isolada (<80.000/mma3). Foi relatada ocorréncia rara de
purpura trombocitopénica trombética (ver item Adverténcias).

* Hemorragicas

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

* Gastrintestinais

A ticlopidina pode provocar sintomas gastrintestinais, especialmente diarréia
e nausea. A diarréia é usualmente leve e transitéria, ocorrendo durante os
primeiros trés meses de tratamento. Geralmente essas manifestagdes 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 diarréia grave com colite (incluindo colite linfocitica).

+ Dermatoldgicas

Foram descritos casos de erupgbes cutaneas, maculopapulares ou
urticariformes, freqlientemente acompanhados com prurido. Tais manifestaces
aparecem em geral nos primeiros trés meses de tratamento (tempo médio de
inicio: 11 dias), e podem ser generalizadas. Com a suspens&o do tratamento
as reagdes cutaneas regridem em pouco tempo. Estes rashes cutaneos podem
ser generalizados. Tém sido relatados raros casos de eritema multiforme,
Sindrome de Stevens Johnson e Sindrome de Lyell.

« Hepaticas

Foram relatados raros casos de hepatite (citolitica e colestatica) nos primeiros
trés meses de tratamento. A evolugao foi em geral favoravel apés suspensao
do tratamento. No entanto, foram relatados casos rarissimos de 6bito.

« Outras reacoes

Foram relatados casos muito raros de febres isoladas e reagées imunolégicas
com diferentes manifestagoes, tais reagoes alérgicas, anafilaxia, artralgia,
pneumopatia alérgica, vasculite, sindrome llpica, edema de Quincke e
nefropatia por hipersensibilidade.

Alteracdes laboratoriais

« Hematolégicas

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

* Hepéticas

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

« Colesterol

Tratamento cronico 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% ap6s 1 a 4 meses de tratamento,
sem progressdo posterior com a continuagdo da terapia. As relagdes das
sub-fragdes lipoprotéicas (especialmente a relagcdo HDL-LDL) permanecem
inalteradas.

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

SUPERDOSE

Com base em estudos em animais, pode-se prever intolerancia gastrintestinal
acentuada. Em caso de superdosagem acidental, recomenda-se a inducao de
vémitos, lavagem gastrica e medidas gerais de suporte.

ARMAZENAGEM
Cloridrato de ticlopidina deve ser mantido em sua embalagem original, em
temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), protegido da umidade.
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VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

N.° de lote, data de fabricagao e prazo de validade: VIDE CARTUCHO.
Para sua seguranga mantenha esta embalagem até o uso total do
medicamento.
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