elaborados estudos “in vivo”. Foram reportados varios casos de
sonoléncia e letargia associados a niveis plasmaticos elevados de
fenitoina, apés administragdo conjunta com ticlopidina.

- fenobarbital: A administragao crénica de fenobarbital nao alterou a
inibigdo plaquetaria promovida pela ticlopidina.

Heparinicos: aumentam o risco hemorragico. Caso o uso conjunto
seja prescrito, o paciente deve se submeter a controle clinico e
laboratorial (inclusive APTT).

- propranolol: Estudos “in vitro” com a ticlopidina ndo alteraram a
ligagao das proteinas plasmaticas a ticlopidina. No entanto, ndo ha
estudos “in vivo” sobre esta questdo. Cuidados devem ser tomados
quando se administra propranolol conjuntamente com a ticlopidina.
- teofilina: Em voluntarios sadios, a administragdo concomitante da
ticlopidina produz um significante aumento na meia-vida de
eliminagdo (de 8,6 para 12,2 horas) e similar redugado na depuragédo
de teofilina. E necessario controle clinico nas determinagées do
nivel plasmatico de teofilina, além de adaptar a dose de teofilina
durante e apés o tratamento com a ticlopidina.

- outros medicamentos: Embora estudos de interagédo especifica ndo
tenham sido realizados, em diversos estudos clinicos a ticlopidina
foi administrada concomitantemente com beta-bloqueadores,
bloqueadores do canal de calcio e diuréticos sem qualquer evidéncia
clinica de interagdes adversas significativas. Houve raros relatos de
diminuigdo nos niveis sangliineos da ciclosporina. Assim, estes
devem ser monitorizados caso haja administragdo conjunta com
ticlopidina.

« Interferéncia em Exames Laboratoriais:

Fungéo hepatica: O uso da ticlopidina foi associado a elevagées da
fosfatase alcalina e das transaminases, que ocorreram, geralmente,
dentro de 1 a 4 meses do inicio da terapia. Ocasionalmente alguns
pacientes desenvolveram pequenos aumentos na bilirrubina.
Colesterol: Tratamento continuo com ticlopidina pode estar associado
a aumento (até 10%) de colesterol e triglicérides séricos, entre 1 a 4
meses apos inicio da terapia, sem progressao posterior com a
continuidade da terapia. As relagdes entre as sub-fragdes lipoprotéicas
(especialmente HDL-LDL) permanecem inalteradas. Estes efeitos
estdo dissociados da idade, sexo, ingestdo de alcool ou diabetes,
e nédo tém influéncia sobre o risco cardiovascular.

Hematoldgicas: Neutropenia, raramente pancitopenia, assim como
trombocitopenia e anemia hemolitica foram relatadas durante o
tratamento com ticlopidina.

@ Reagoes Adversas:
- Gastrintestinais: Diarréia, nausea, vomito, dispepsia e dores
abdommals A maioria dos casos é leve, mas cerca de 13% dos
interromp aterapia em fungao deles. Ocorrem
usualmente durante os primeiros 3 meses de tratamento, e
regridem em 1a2 semanas, sem necessidade de se interromper

aterapia. Caso as reacoes sejam ou persistentes, o
tratamento deve ser descontinuado. Em alguns casos foi
diagnosticada colite.

- Hematolégicas: Neutropenia / trombocitopenia,
agranulocitose, eosinofilia, pancitopenia, trombocitose e
depressao da medula 6ssea foram relatadas. A ocorréncia de
neutropenia grave ou agranulocitose manifestou-se, em geral,
nos primeiros 3 meses de tratamento, mas nem sempre foi

panhada por infecgdo. Mais e, anemia hemolitica
com reticulose e imune trombocitopenia.

- Hemorragicas: A ticlopidina foi iadacom o >
das hemorragias, sangramentos espontaneos, pos-
operatorios, ir ive gastrir inais. Esta iadaaum

numero de complicacées hemorragicas como hematomas,
equimoses, hemattria, hemorragia conjuntival e epistaxe. As
hemorragias cerebrais foram raras.

- Dermatoldgicas: Ha relatos de erup¢cées cutaneas
maculopapulares ou urticariformes, freqlientemente com
prurido. Aparecem, normalmente, nos primeiros 3 meses da
terapia (tempo médio de 11 dias) com ticlopidina. Tais
manifestacoes regridem dentro de poucos dias apds a
suspensao do tratamento. Ha raros relatos de erup¢cées
severas, inclusive sindrome de Stevens-Johnson, eritema
multiforme e dermatite esfoliativa.

- Hepaticas: Raros casos de hepatite e ictericia colestatica foram
relatados durante os primeiros 3 meses de tratamento. Houve
I idade da suspensao da ticlopidina.

-Outras reagées: Dor de cabeg tinido. Outras reacées
muito raras incluem: hlpanatremla, lnsuflclencla renal, vasculite,
reacées alérgicas (incluindo ang nite alérgica
e anafllax:a), artropatia, neuropatla perlferlca, sépsis,
angioed lupus reacdo do soro, nefropatia e
miosite.

(@ Posologia: A dosagem recomendada é de 2 comprimidos de

Plaketar® por dia, durante ou apés as duas principais refeigées.

“ Superdosagem:

Sintomas: Um caso de superdosagem intencional com uma ingestao
tnica de 6000 mg de ticlopidina (equivalente a 24 comprimidos de 250
mg) em um homem de 38 anos provocou um aumento no tempo de
sangramento e nos niveis de SGTP. Os sintomas de toxicidade aguda
em estudos realizados com animais sdo: Hemorragias gastrintestinais,
convulsées, hipotermia, dispnéia, perda de equilibrio e passo anormal.
Tratamento: Recomenda-se émese provocada, lavagem gastrica e
medidas gerais de suporte.
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Z3%F IDENTIFICACAO DO PRODUTO

* Forma far éutica e apr
Comprimido revestido: Caixa com 20 e 30 comprimidos revestidos.

+USO ADULTO.

* Composigao:

Comprimido Revestido

Cada comprimido revestldo contém:

cloridrato de ticl i 250 mg
Excipientes: enlcelulose celulose microcristalina, acido estearico,
acido citrico, estearato de magnésio, povidona, amido, diéxido de
titanio, macrogol, hipromelose, laurilsulfato de sédio, croscarmelose
sédica, didxido de silicio coloidal.

[
u INFORMACOES AO PACIENTE

* Plaketar® é um medicamento utilizado para evitar a formagéo
de coagulos, prevenindo assim o infarto, o derrame cerebral e outras
doengas oriundas da obstrugdo dos vasos sangliineos, em pacientes
que ja tiveram antecedentes destas doengas.

* Mantenha Plaketar® em temperatura ambiente (15 a 30°C),
protegido da luz e da umidade.

* Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricagéo.
Néo utilize medicamentos com a validade vencida.

¢ Informe seu meédico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do
tratamento ou apds o seu término. Informe ao médico se esta
amamentando. Como ainda néao foi estudada a seguranga da
ticlopidina durante a gravidez e o aleitamento, Plaketar® nio
deve ser administrado a gravidas e lactantes.

* Siga a orientagdo do seu médico, respeitando sempre os horarios,
as doses e a duragdo do tratamento. Recomenda-se utilizar
Plaketar® durante ou logo apds as refeigdes.

* Néo interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.
A doenga e/ou seus sintomas poderao retornar.

¢ Informe seu médico o aparecimento de reag6es desagradaveis,
como: Diarréia, nausea, vomito, azia, dor abdominal, erup¢oes na
pele, coceira, hematoma (manchas escuras na pele), ictericia (pele
e olhos amarelados), dor de garganta, febre, feridas na boca, fezes
muito claras ou escuras, urina escurecida.

+ TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE
DAS CRIANGAS.

¢ A ingestdo com alimentos aumenta a absorgao e reduz o risco de
irritagao.

« Contra-indicagdes: O produto néo deve ser usado por pacientes
com hipersensibilidade aos componentes da férmula, pacientes
com alteragdes no quadro sanguineo, Ulcera péptica, hemorragia
cerebral e portadores de doencas severas do figado.

* Precaucgdes: Recomenda-se fazer exames de sangue periodicos,
ou seja, acada duas semanas, nos primeiros 3 meses de tratamento.
Podera haver uma diminuig&o no nimero de células brancas do
sangue (neutropenia), fato que aumentara o fisco de infecgdes. Informe
ao médico sobre qualquer cirurgia que venha a sofrer, inclusive



dentaria, ou a respeito de outras doencas que ja teve ou que tém no
momento ou ainda se é portador de doencga do figado. Todos os
pacientes devem saber que havera maior demora para interromper
o sangramento de qualquer ordem. (Veja item Precaugées nas
Informagoes Técnicas).

* Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando,
antes do inicio ou durante o tratamento, principalmente se forem
analgésicos, anticoagulantes e antiinflamatdrios.

+ NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO.
PODE SER PERIGOSO PARA A SAUDE.

Q

. INFORMACOES TECNICAS

e Caracteristicas: Plaketar® (ticlopidina) é um medicamento
inibidor da agregagéao plaquetaria. A ticlopidina produz uma inibigao
que depende da dose e do tempo de administragédo, tanto da
agregagdo como da liberagdo dos fatores plaquetarios, resultando
em um prolongamento do tempo de sangramento. A ticlopidina, apés
ingestéo oral, interfere com a fungdo da membrana plaquetaria através
da inibigdo da ligagdo ADP-dependente plaqueta-fibrinogénio e
subseqiiente interagdo plaqueta — plaqueta. O efeito sobre a fungéo
plaquetaria é irreversivel durante toda a vida da plaqueta, como bem
demonstram a persistente inibigdo da ligagao do fibrinogénio apoés
lavagem das plaquetas e a inibigdo da agregagao plaquetaria pés-
ressuspensdo das plaquetas em meio tamponado.

Apés a administragao oral de 250 mg de ticlopidina, esta é rapidamente
absorvida (mais de 80%), alcangando o nivel plasmatico maximo em
cerca de 2 horas, sendo entdo amplamente metabolizada.
A biodisponibilidade do Plaketar® é aumentada em
aproximadamente 20% quando este é administrado apds as refeigdes.
A ticlopidina possui uma farmacocinética néo linear e sua depuragéo
diminui marcadamente apés a administragdo de doses repetidas.
Em voluntarios idosos, a meia-vida da ticlopidina, apés dose Unica de
250 mg, é de aproximadamente 12,5 horas; quando as doses sédo
repetidas a meia-vida de eliminagédo é de 4 a 5 dias e o “steady-state”
no plasma é alcangado apos cerca de 14 a 21 dias. A ticlopidina se liga
de forma reversivel (98%) as proteinas plasmaticas, principalmente a
albumina e as lipoproteinas. Ela também se liga a glicoproteina acida
alfa-1. Nas concentragées obtidas com as doses recomendadas,
somente 15% ou menos de ticlopidina estéo ligados a esta glicoproteina.
A ticlopidina é largamente metabolizada no figado. Somente tragos
dela sdo encontrados na forma inalterada na urina. Posteriormente a

administragao oral de ticlopidina por radioi: po, cerca de
60% é detectada na urina e 23% nas fezes. Aproximadamente 1/3 da
dose excretada nas fezes esta como ticlopidina inalterada,
possivelmente expelida através da bile. A ticlopidina é a menor
componente no plasma (5%), mas no “steady-state” ela é o maior
componente (15%). Cerca de 40 — 50% dos metabdlitos radioativos
circulantes no plasma estao ligados as proteinas de forma covalente,
provavelmente por acilagdo. A depuragédo da ticlopidina diminui com o
aumento da idade. Pacientes idosos (+ 70 anos) possuem valores de
“steady-state” duas vezes menores que os encontrados em pacientes
jovens. Em pacientes saudaveis, acima dos 50 anos, foi detectada
uma substancial inibigio (mais de 50%) da agregagao plaquetaria ADP-
induzida, dentro de 4 dias apés administragdo oral de 250 mg, duas
vezes ao dia de ticlopidina, sendo que a maxima inibigao da agregagao
plaquetaria (60 a 70%) foi obtida entre o 8° e o 11° dia. Baixas doses
causam menos e mais demorada inibigdo da agregagdo plaquetaria,
enquanto que doses orais acima de 250 mg, duas vezes ao dia provocam
pequeno efeito adicional na agregagéo plaquetaria e maiores feitos
adversos. Apds a descontinuagédo da ticlopidina, o tempo de
sangramento e outros testes da fungdo plaquetaria retornam ao normal
dentro de 2 semanas, na maioria dos pacientes.

Ensaios clinicos: Estudo em pacientes que experimentaram apoplexia
(ataque isquémico transitério cerebral, cegueira monocular transitéria,
déficit neuroldgico isquémico reversivel ou apoplexia secundaria)
comparou o uso oral de 250 mg de ticlopidina, duas vezes ao dia e 650
mg de acido acetilsalicilico, duas vezes ao dia.

Durante o estudo, a ticlopidina reduziu significativamente (24%) o
risco de apoplexia fatal e ndo fatal (de 18,1 para 13,8%) nos pacientes
acompanhados por 5 anos, comparada com o acido acetilsalicilico.
Durante o primeiro ano, quando o risco de apoplexia & maior, a redugéo
do risco foi de 48%, comparada com o acido acetilsalicilico. A redugédo
foi similar em homens e mulheres.

Outro estudo em pacientes que tiveram apoplexia aterotrombética
completa (AVC isquémico) comparou a ticlopidina (250 mg, duas vezes
ao dia) com um placebo, durante 3 anos ou mais. A ticlopidina reduziu
significativamente (24%) o risco total de apoplexia (de 24,6 para 18,6%),
nos pacientes acompanhados durante 3 anos, comparada com um
placebo. Durante o primeiro ano, a redugéo do risco de apoplexia fatal
e nao fatal foi de 33%, comparada com o placebo.

II@ Indicagoes: Plaketar® esta indicado na redugdo do risco de

apoplexia trombética fatal ou nao fatal (acidente vascular cerebral
primario ou recorrente), em pacientes que ja tenham experimentado
AVC isquémico completo, AVC menor, déficit neurolégico isquémico
reversivel ou ataque isquémico transitério (inclusive amaurose
monocular transitdria). Prevengéo de acidentes isquémicos extensos,
especialmente coronarianos, em pacientes com arteriosclerose
obliterante crénica dos membros inferiores, com sintomas de
claudicagédo intermitente. Prevengdo e corregao dos disturbios
plaquetarios induzidos por circuitos extracorpéreos: Cirurgia com
circulagao extracorpérea, hemodialise cronica. Plaketar® pode
ser utilizado na prevengédo da apoplexia, em pacientes intolerantes
ao acido acetilsalicilico.

® Contra-indicagoes: Sensibilidade a qualquer componente

da férmula; presencga de alteracées hematopoéticas como
leucopenia, tromboci nia e agr presencade
alteracoes hemostaticas ou sangramento patolégico ativo
(ulcera péptica, hemorragia intracraniana, AVC hemorragico
em fase aguda); pacientes com severas lesées hepaticas.

@ Precaugoes e Adverténcias: Gerais - Plaketar® deve ser

administrado com cautela a pacientes com risco de hemorragias
devido a traumas, cirurgias ou condigdes patolégicas. Se houver
necessidade de eliminar o efeito antiplaquetario de Plaketar®
antes de uma cirurgia eletiva, o produto deve ser descontinuado de
10 a 14 dias antes do evento.

O tempo de sangramento prolongado pode ser normalizado dentro
de 2 horas apds a administragao, isolada ou combinada, de 0,5a 1
mg/kg de metilprednisolona EV. Também pode ser utilizada a
desmopressina na dose de 0,2 a 0,4 mcg/kg EV e tranfusdo de
plaquetas. Entretanto, uma vez que as tranfus6es de plaquetas
podem acelerar uma trombose em pacientes com PTT e sob
tratamento com ticlopidina, elas devem ser, se possivel, evitadas.
Hemorragia gastrintestinal: Plaketar® prolonga o tempo de
sangramento padrédo. O produto deve ser usado com cautela em
pacientes com les6es propensas a sangrar (Ulceras). Portanto,
produtos que induzem a formag&o de tais leses graves devem ser
utilizados com cuidado em pacientes que estdo sob terapia de
Plaketar®.

Controle hematologico: Durante os primeiros 3 meses de uso de
Plaketar® recomenda-se realizar hemograma completo no
inicio do tratamento e depois a cada 15 dias de intervalo. Repetir
o controle hematolégico passados 15 dias da descontinuagao do
Plaketar®, caso o tratamento seja interrompido antes de 3
meses. Quando ocorrer neurotropenia (< 1500 neutréfilos/mm?)
ou trombocitopenia (< 100.000 plaguetas/mm?), o tratamento deve
ser suspenso e 0 hemograma controlado até restabelecimento da
sua normalidade.

Controle clinico: Os pacientes, sem excegao, devem ser alertados
pelo médico e acompanhados principalmente nos primeiros 3
meses de administracdo de Plaketar®, no que se refere a
sinais e sintomas de reac¢des adversas (neutropenia =febre, dor
de garganta, ulcerag@o na mucosa oral; trombocitopenia ou
alteragéo na hemostasia = sangramento prolongado ou inusitado,
equimoses, fezes escuras, purpura; ictericia = pele e olhos
amarelados, fezes claras, urina escura). Caso surja algum destes
sintomas, o paciente deve suspender o tratamento e avisar
imediatamente o médico. A decisdo de reiniciar o tratamento
dependera dos resultados dos exames clinicos e laboratoriais.
O diagnéstico clinico de parpura trombocitopénica trombética

(PTT) caracteriza-se pela presencga subita ou ndo de
trombocitopenia, anemia hemolitica, disfungao renal, febre e
sintomas neurolégicos. Na sua grande maioria de vezes, a PTT foi
detectada nas primeiras 8 semanas de tratamento. Como ha risco
de o6bito, recomenda-se aconselhamento por equipe de
especialistas. O tratamento com plasmaferese pode melhorar o
prognéstico.

Gravidez - Estudos conduzidos em animais com elevadas doses
de ticlopidina, produziram toxicidade matemal e fetal, sem no entanto
evidenciar potencial teratogénico. Ndo ha estudos adequados e
bem controlados em mulheres gravidas, e portanto, Plaketar®
nao deve seradministrado durante a gravidez, a ndo ser em casos
muito especificos.

Lactagao - Estudos em ratas demonstraram que a ticlopidina &
excretada no leite. Nao é conhecido se afticlopidina é excretada no
leite humano. Devido ao fato de muitos medicamentos serem
eliminados no leite humano e também devido ao potencial para
gerar reagoes adversas, deve-se descontinuar o medicamento ou
entdo o aleitamento, levando-se em conta a importancia de
Plaketar® para a mae.

Pediatria - Nao foi estabelecida a seguranca e eficacia da ticlopidina
em pacientes pediatricos.

Geriatria (idosos) - A depuracao da ticlopidina é relativamente
menor em pacientes idosos enquanto que o nivel inferior da curva
esta aumentado. Nao houve diferencga na eficacia ou seguranga
quando do uso da ticlopidina em jovens e idosos. Também nas
experiéncias clinicas ndo foram observadas diferengas nas
respostas terapéuticas entre pacientes jovens e idosos, apesar de,
em casos isolados, ter havido maior sensibilidade em individuos
idosos.

Insuficiéncia hepatica - Como a ticlopidina & metabolizada pelo
figado, a dosagem de Plaketar® ou outros medicamentos
também metabolizados no figado pode requerer ajuste no inicio ou
na interrupgéao da terapia conjunta. Em pacientes com severas
doengas hepaticas que podem ter diatese hemorragica, recomenda-
se ndo administrar Plaketar®. Nos casos de hepatite ou
ictericia, deve-se suspender o tratamento com Plaketar®.
Insuficiéncia renal - Depuragao plasmatica diminuida, aumento
da extensao de absorgao e tempo de sangramento prolongado
podem ocorrer em pacientes com insuficiéncia renal. Se foram
verificados problemas hemorragicos ou hematopoéticos, pode ser
necessario reduzir a dose de ticlopidina ou descontinuar o
tratamento.

QD eragsos e

- dcido acetilsalicilico e outros antiinflamatdrios ndo esteroidais
(AINES): A ticlopidina potencializa o efeito dos antiinflamatdrios nao
esteroidais quanto a inibigdo da agregagéo plaquetaria, aumentando
o risco hemorragico. A seguranga do uso concomitante da ticlopidina
com o acido acetilsalicilico ou outros AINES néo foi estabelecida.
Néo é recomendado o uso concomitante de acido acetilsalicilico
com a ticlopidina. Caso o uso de antiinflamatérios seja imprescindivel,
deve-se proceder o cuidadoso controle clinico e laboratorial.

- antidcidos: A administragao de ticlopidina posteriormente a
antiacidos resultou em uma diminuicdo de 18% no nivel plasmatico
da ticlopidina.

- antiagregantes plaquetdrios: Podem aumentar o risco hemorragico.
Caso a associagdo ndo possa ser evitada, o paciente deve ser
cuidadosamente controlado clinica e laboratorialmente.

- anti lantes orais: Al o risco hemorragico pelas agdes
combinadas do llante e da ticlopidina (antiplaquetaria). Se
a associagao ndo puder ser evitada, & necessario o controle clinico
e laboratorial (inclusive INR).

- cimetidina: A administragdo crénica de cimetidina reduziu a
depuragao de uma dose Unica de ticlopidina em 50%.

- digoxina: Co-administragdo de ticlopidina e digoxina resulta em
uma pequena redugdo (cerca de 15%) da digoxina plasmatica, sem
contudo afetar sua eficacia terapéutica.

- fenitoina: Estudos “in vitro” demonstraram que a ticlopidina nao
altera a ligagdo da fenitoina as proteinas plasmaticas. Ndo foram




