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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome genérico: cloridrato de tirofibana monoidratado

APRESENTACAO
cloridrato de tirofibana 0,25 mg/mL.: solucdo para diluicdo injetavel.
Embalagem com 1 frasco-ampola de 50 mL.

VIA INTRAVENOSA USO ADULTO

COMPOSICAO

cloridrato de tirofibana 0,25 mg/mL.: cada mL da solucdo injetavel contém 0,281 mg de cloridrato de tirofibana monoidratado
equivalente a 0,25 mg de tirofibana.

Excipientes: cloreto de sodio, citrato de sédio di-hidratado, acido citrico e agua para injetaveis.

O pH varia de 5,5 a 6,5 e pode ter sido ajustado com acido cloridrico e/ou hidréxido de sédio.

I1 - INFORMAGCOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

A tirofibana é indicada para prevenir a formacdo de coagulos sanguineos, que podem causar ataque cardiaco (infarto do
miocardio) e outros problemas graves relacionados a reducéo do fluxo de sangue para o coragéo.

Ela é utilizada antes e durante procedimentos destinados a desobstrucdo das artérias do coragdo, como angioplastia, a colocagéo de
stent coronariano e a intervengéo coronariana percutanea (ICP), para ajudar a prevenir a formagdo de coédgulos e reduzir o risco de
complicagdes cardiovasculares. Também pode ser utilizada em pacientes submetidos a cirurgia de revascularizagdo do miocérdio,
de acordo com a avaliagcdo médica.

A tirofibana também € utilizada em associagdo com outros medicamentos, como nitratos, betabloqueadores e heparina, para
interromper ou prevenir um ataque cardiaco em pacientes com dor continua no peito (angina instavel) ou infarto do miocardio sem
elevacdo do segmento ST (IMSEST), especialmente quando ha necessidade de reduzir o risco de eventos cardiacos isquémicos,
inclusive em pacientes que serdo submetidos a intervengdo coronariana percutanea.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

A tirofibana age prevenindo a agregacao das plaquetas no sangue. Quando as plaquetas aderem umas as outras elas podem formar
coagulos sanguineos, capazes de causar obstrugio dos vasos sanguineos que nutrem o coragdo, levando a um ataque cardiaco. E
uma medicagéo exclusiva para uso por via intravenosa.

A administracdo da tirofibana é feita sempre por infusdo intravenosa (IV) lenta, por um profissional de salde, sob supervisdo
direta de um médico, e em ambiente adequado para tratamento de emergéncias. O medicamento promove uma inibicdo
plaquetaria maior que 90%, trinta minutos ap6s sua infusdo. As doses utilizadas, assim como os horarios e intervalos de
administracdo devem ser estabelecidos unicamente pelo médico.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Contraindicagtes

Este medicamento € contraindicado para pacientes com hipersensibilidade a qualquer componente do produto.

Como a inibicdo da agregacdo plaquetaria aumenta o risco de hemorragias, o cloridrato de tirofibana € contraindicado para
pacientes com hemorragia interna ativa, historico de hemorragia intracraniana, acidente vascular cerebral dentro de 30 dias,
histérico de doenca intracraniana (por exemplo: neoplasia, malformacdo arteriovenosa ou aneurisma), hipertensdo maligna,
trauma relevante e cirurgia de grande porte nas 6 semanas anteriores, insuficiéncia hepatica severa e em pacientes que
desenvolveram trombocitopenia apds exposi¢do ao cloridrato de tirofibana em momento prévio.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESSE MEDICAMENTO?
Adverténcias e precaucdes
Sangramentos sdo as complicagdes mais comuns, encontradas durante a terapia com o cloridrato de tirofibana.

A administragdo de cloridrato de tirofibana esta associada com um aumento na incidéncia de sangramentos, classificados como
eventos hemorragicos importantes e menos importantes pelos critérios desenvolvidos pelo grupo de Estudo de Trombdlise em
Infarto do Miocérdio (TMI). A maioria dos sangramentos associados ao cloridrato de tirofibana ocorre no sitio de acesso arterial
para cateterizacdo. Sangramentos fatais tém sido relatados.

Como o cloridrato de tirofibana inibe a agregacéo plaquetaria, deve ser usado com precaucdo em pacientes sob tratamento com
outros medicamentos que afetem a hemostasia (mecanismo que mantém a fluidez do sangue pelos vasos). A seguranca do
cloridrato de tirofibana quando usado em combinagdo com agentes tromboliticos ndo foi estabelecida.



Durante a terapia com o cloridrato de tirofibana os pacientes devem ser monitorados para deteccdo de sangramentos. Quando o
sangramento ndo puder ser controlado com seguranga, as infusdes de cloridrato de tirofibana e heparina devem ser interrompidas.

O cloridrato de tirofibana deve ser usado com cautela em pacientes nas seguintes situacdes:

- Hemorragias recentes (<1 ano), incluindo histérico de hemorragia gastrointestinal ou hemorragia geniturinaria de significancia
clinica;

- Coagulopatia conhecida, disturbios plaquetarios ou histérico de trombocitopenia;

- Contagem de plaquetas < 150.000 células/mm?;

- Histérico de doenca cerebrovascular no ano precedente;

- Ressuscitacao cardiopulmonar;

- Hemodiélise cronica;

- Puncéo de vaso ndo compressivel com 24 horas;

- Faléncia cardiaca cronica ou aguda severa;

- Choque cardiogénico;

- Insuficiéncia hepatica leve a moderada;

- Concentracdo da hemoglobina menor que 11 g/dL ou hematdcrito < 34%;

- Administracdo concorrente de inibidores P2Y12 ndo tienopiridina, adenosina, dipiridamol, sulfimpirazona e prostaciclina.

Gravidez: N&o ha estudos adequados e bem controlados em gravidas. Estudos em animais séo insuficientes no que diz respeito a
toxicidade reprodutiva. O cloridrato de tirofibana deve ser utilizado durante a gravidez somente se o beneficio potencial justificar
0 risco potencial para o feto.

Categoria B de risco na gravidez - Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica
ou do cirurgido-dentista.

Nutrizes (mulheres amamentando): N&o se sabe se o cloridrato de tirofibana é excretado no leite humano. Estudos
farmacodinamicos/toxicolégicos em animais demonstraram excre¢do de cloridrato de tirofibana no leite. O risco para o recém-
nascido ndo pode ser excluido. Como muitos medicamentos sdo excretados no leite humano e em razdo do potencial de efeitos
adversos para o lactente, deve-se optar por descontinuar a amamentacgéo ou o tratamento com cloridrato de tirofibana, levando-se
em considera¢do a importancia do medicamento para a mae.

O uso deste medicamento no periodo da lactacdo depende da avaliagdo e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-
dentista.

Estudos de toxicidade do desenvolvimento em ratos e coelhos ndo mostraram evidéncia de toxicidade materna ou fetal. Além
disso, um estudo da toxicidade potencial do desenvolvimento através da maturidade sexual de ratos expostos no Utero e durante a
lactagdo ndo mostrou efeitos relacionados & droga quanto a mortalidade, crescimento, desenvolvimento e maturagdo sexual da
geracdo F1. Nos estudos de toxicidade de desenvolvimento, as mées receberam cloridrato de tirofibana por via intravenosa em
doses até 5 mg/kg/dia (21 vezes a dose diaria maxima recomendada em humanos).

Uso pediatrico
A seguranga e a eficacia em criangas e pacientes menores que 18 anos ndo foram estabelecidas. Desta forma, o uso de cloridrato
de tirofibana ndo é recomendado nestes pacientes.

Insuficiéncia renal

Ha& evidencias de estudos clinicos de que o risco de sangramento aumenta com a diminuicdo da depuragdo plasmatica de
creatinina e, portanto, também reduz a depuragdo plasmaticas de cloridrato de tirofibana. Pacientes com diminuicdo da funcéo
renal (depuracédo de creatinina < 60 mL/min) devem ser monitorados cuidadosamente quanto ao risco de sangramentos durante o
tratamento com cloridrato de tirofibana e os efeitos da heparina também devem ser monitorados com cautela.

Uso em idosos, pacientes do sexo feminino e pacientes com baixo peso corporal

Pacientes idosos e/ou do sexo feminino apresentaram maior incidéncia de complicagdes hemorragicas do que pacientes mais
jovens ou do sexo masculino, respectivamente. Pacientes com baixo peso corporal tiveram maior incidéncia de sangramento do
que pacientes com maior peso corporal. Por estas razdes, o cloridrato de tirofibana deve ser utilizado com precaucdo nestes
pacientes e o efeito da heparina deve ser cuidadosamente monitorado. N&o é recomendado ajuste de dose para estas populagdes.

Do total de pacientes em estudos clinicos controlados com cloridrato de tirofibana 42,8% tinham 65 anos ou mais, enquanto
11,7% tinham 75 anos ou mais. Em estudos clinicos, a eficacia de cloridrato de tirofibana em idosos (> 65 anos de idade) foi
comparavel a observada em pacientes mais jovens (< 65 anos de idade). Pacientes idosos que receberam cloridrato de tirofibana
com heparina ou heparina isoladamente tiveram incidéncia maior de complicacbes hemorragicas do que em pacientes mais jovens.
O incremento do risco de hemorragia em pacientes tratados com cloridrato de tirofibana em combinacdo com heparina sobre o
risco em pacientes tratados somente com heparina foi comparavel, independentemente da idade. A incidéncia global de eventos
adversos ndo hemorragicos foi maior em pacientes mais velhos (em comparacdo a observada em pacientes mais jovens).



Entretanto, a incidéncia de eventos adversos ndo hemorragicos nesses pacientes foi comparavel entre 0s grupos que receberam
cloridrato de tirofibana associado a heparina e aqueles que receberam heparina isoladamente. Ndo é recomendado ajuste
posoldégico nesse grupo de pacientes.

Interacfes medicamentosas

O cloridrato de tirofibana foi estudado no contexto da terapia com antiplaquetarios orais e heparina. O uso de cloridrato de
tirofibana em combinagdo com heparina e 4cido acetilsalicilico foi associado ao aumento de sangramentos quando comparado ao
acido acetilsalicilico e a heparina administrados isoladamente. Com o uso simultaneo de cloridrato de tirofibana, heparina, acido
acetilsalicilico e clopidogrel, houve uma comparavel incidéncia de sangramentos quando comparado a heparina, &cido
acetilsalicilico e clopidogrel administrados isoladamente. (ver o item “8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?”").

Deve-se ter cautela quando o cloridrato de tirofibana for usado com outros medicamentos que afetam a hemostasia (ver “4. O
QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?”). O cloridrato de tirofibana ndo é recomendado em
terapia trombolitica: ao mesmo tempo ou em tempo inferior a 48 horas a administracdo de cloridrato de tirofibana ou em uso
simultaneo de medicamentos que aumentem o risco de hemorragias em um grau relevante (por exemplo, anticoagulantes orais,
outros inibidores GP llb/lla e solucdo dextrano). Ndo ha conhecimento suficiente com o uso do cloridrato de tirofibana nestas
condic@es, entretanto um aumento do risco de sangramento € suspeito.

Em estudos clinicos, o cloridrato de tirofibana foi utilizado concomitantemente com betabloqueadores, bloqueadores dos canais de
calcio, anti-inflamat6rios ndo esteroides (AINES) e preparacdes contendo nitratos, sem evidéncia de interacdes adversas
clinicamente significativas.

Em um subgrupo de pacientes (n=762) no estudo PRISM (Inibicdo dos Receptores Plaquetérios no Controle da Sindrome
Isquémica), a depuracdo plasmaética de tirofibana em pacientes que receberam uma das medicacBes mencionadas a seguir foi
comparada a de pacientes que ndo a receberam. N&o houve interacfes clinicamente significativas na depuragdo plasmatica da
tirofibana com: acebutolol, paracetamol, alprazolam, anlodipino, preparacfes contendo A&cido acetilsalicilico, atenolol,
bromazepam, captopril, diazepam, digoxina, diltiazem, docusato soédico, enalapril, furosemida, gliburida, heparina, insulina,
isossorbida, levotiroxina, lorazepam, lovastatina, metoclopramida, metoprolol, morfina, nifedipina, preparages contendo nitratos,
omeprazol, oxazepam, cloreto de potassio, propranolol, ranitidina, sinvastatina, sucralfato e temazepam.

Foi encontrada incompatibilidade com diazepam. Portanto, cloridrato de tirofibana e diazepam ndo devem ser administrados na
mesma linha intravenosa.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista 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.

Este medicamento contém 189 mg de sddio por frasco-ampola. Se vocé faz dieta de restricdo de sal (sddio) ou toma
medicamento para controlar a pressdo arterial, consulte 0 médico antes de usar este medicamento.

Este medicamento pode aumentar o risco de alteracdo grave nos batimentos cardiacos, que pode ser potencialmente fatal
(morte subita).

N&o tome este medicamento se vocé tiver uma alterac¢do no coracdo chamada sindrome congénita de prolongamento do
intervalo QT (ou sindrome do QT longo), ou se vocé ja teve algum episédio de ritmo cardiaco anormal, porque pode ser
perigoso e provocar alterac@es do ritmo do coragéo, inclusive com risco de morte.

Avise seu médico se voceé tiver bradicardia (diminuicao da frequéncia cardiaca), insuficiéncia cardiaca ou outras doencas
do coracao, ou se vocé souber que tem baixo nivel de potassio ou de magnésio no sangue. Avise seu médico se vocé estiver
utilizando outros medicamentos, especialmente medicamentos que causam prolongamento do intervalo QT (alteracdo do
ritmo do coracédo no eletrocardiograma), medicamentos para arritmia (para corrigir o ritmo do coracio) ou medicamentos
diuréticos (remédios para eliminar 4gua do corpo).

Este medicamento pode aumentar o risco de sangramento em caso de dengue ou quando associado a outros medicamentos
gue aumentem o efeito hemorragico.

Este medicamento pode causar danos ao figado. Por isso, seu uso requer acompanhamento médico estrito e exames
laboratoriais periddicos para controle.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C) antes da diluicdo. Manter nesta embalagem até o final do uso. Manter na
embalagem original para proteger da luz. Mantenha o frasco fechado e protegido da luz.

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



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

Apés preparo, armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C) por até 24 horas. Proteger da luz.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Caracteristicas da solucgéo antes/apds diluicéo: solucédo limpida e incolor.

Antes de usar, observe o 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?
O cloridrato de tirofibana deve ser utilizado por via intravenosa em concentracdes e em horarios estabelecidos exclusivamente
pelo médico, de acordo com a avaliacdo clinica de cada paciente.
A administracdo requer agulhas, seringas, cateteres e/ou bombas de infusdo estéreis e descartaveis, conforme boas praticas
clinicas, apés diluicdo para 50 microgramas/mL. Cada frasco-ampola de cloridrato de tirofibana é para uso Unico. Qualquer
solucdo remanescente deve ser descartada, exigindo uma agulha ou cateter por frasco utilizado.
A escolha do calibre ou comprimento da agulha deve ser feita pelo profissional, considerando:

* Via intravenosa (por exemplo: bolus de 10 microgramas/kg ou infusdo de 0,1-0,15 microgramas/kg/min).

« Acesso vascular (periférico ou central) e equipamento (bomba de infusdo).

» Caracteristicas do paciente (peso, condicdo vascular).
Administracdo por via intravenosa exige técnicas assépticas. Use bomba de infusdo calibrada e monitore sangramento no acesso
femoral ap6s remocéo de introdutores (ACT < 180 segundos). Para descarte, siga normas de biosseguranga.

O conteudo do frasco de cloridrato de tirofibana deve ser diluido antes da administracdo do seguinte modo:

1. Retire 50 mL de um frasco ou bolsa estéril de 250 mL de solucéo de cloreto de sédio 0,9% ou de glicose 5% e substitua por 50
mL de cloridrato de tirofibana (frasco de 50 mL) para obter a concentracdo de 50 microgramas/mL. Misture bem antes da
administracéo.

2. Administre a posologia apropriada.

3. Toda a solugdo intravenosa ndo utilizada deve ser descartada.

Siga a orientacao do seu médico, respeitando sempre 0s horarios, as doses e a duragdo do tratamento.
N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Se sua dose for interrompida, contate 0 médico imediatamente para corre¢do do esquema posologico.

Em caso de davidas, procure orientacéo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

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

As reacgdes sdo listadas de acordo com a frequéncia utilizando as categorias: Muito comum >1/10 (>10%), Comum >1/100 e <
1/10 (>1% e <10%), Incomum >1/1000 e <1/100 (>0,1% e <1%), Rara >1/10000 e <1/1000 (>0,01% e <0,1%), Muito rara
<1/10000 (<0,01%) e Desconhecido (ndo pode ser estimada pelos estudos disponiveis).

Classificacdo

Sistema Orgao Frequéncia Reag&o Adversa

Diminuicdo aguda e/ou severa na

Disturbios do sangue e sistema linfatico Desconhecido contagem de plaquetas (< 20.000/mm?)
S . . . Reacdo alérgica severa, incluindo reacéo
Disturbios do sistema imune Desconhecido anafilatica
Muito comum Dor de cabega
DistUrbios do sistema nervoso Hemorragia intracraniana, hematoma

Desconhecido epidural espinhal

Hemopericardio (acimulo de sangue
entre as duas camadas do pericardio)
DistUrbios vasculares Muito comum Hematoma

Hemoptise (catarro com sangue); epistaxe

Disturbios cardiacos Desconhecido

Distarbios respiratorios torécicos e do Comum .
o P (hemorragia nasal)

mediastino - -
Desconhecido Hemorragia pulmonar (alveolar)
Muito comum N4usea
Comum Hemorragia oral e gengival

Distlrbios gastrointestinais Incomum Hemorragia gastrointestinal; hematémese

(vémito com sangue)

Desconhecido Hemorragia retroperitoneal




Desordens do tecido cutineo e subcutdneo | Muito comum Equimoses (hematoma)
DistUrbios renais e urinarios Comum Hematuria (sangue na urina)
Distarbios gerais e condigdes do local de
. A Comum Febre
administracdo
LesOes, envenenamento e complicagdes de | Muito comum Hemorragia pos-cirdrgica
processo Comum Hemorragia no local de puncéo
Muito comum Sangue oculto nas fezes ou urina
Diminuicao dos niveis de hematocrito e
— Comum hemoglobina; Contagem de plaquetas
Investigagdes s 3
inferior a 90.000/mm
Contagem de plaquetas inferior
Incomum 3
50.000/mm

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista 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?

Sintomas

As manifestagcBes mais frequentemente relatadas de uso de dose deste medicamento maior do que a indicada foram sangramentos,
principalmente mucocutaneos (por exemplo: sangramento nasal) e sangramentos menores nos locais de cateterismo cardiaco, mas
em casos isolados de hemorragias intracraniais e sangramento retroperitoneal também foram relatados.

Tratamento

A superdose devera ser tratada através da avaliacdo da condicdo do paciente e interrupgdo ou ajuste da infusdo da droga, como
apropriado.

Se o tratamento para hemorragia for necessario, a infusdo de cloridrato de tirofibana deve ser descontinuada. Transfusfes de
sangue e/ou tromboticos também devem ser considerados.

Exames laboratoriais e/ou médicos (por exemplo: tempo de sangramento, hemograma completo) devem ser realizados
periodicamente para monitorar o progresso da situagdo ou a presenca de efeitos colaterais.

O cloridrato de tirofibana pode ser removido por hemodialise.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a embalagem ou
bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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Anexo B

Historico de alteracdo da Bula

Dados da Submissao eletrénica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do No. Assunto Data do No. do Assunto Data de Itens de Bula Versdes Apresentactes
expediente Expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
3 1.PARA QUE ESTE
10‘.152 9ENERICO x MEDICAMENTO E Solug&o para
Notificacdo de Alteracéo NA NA NA NA INDICADO?; VP diluicio inietavel
de Texto de Bula— RDC 4.0 QUE DEVO SABER gao In
60/12 ANTES DE USAR ESTE 0,25 mg/mL
MEDICAMENTO?
4. O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
10452 — GENERICO ONDE. COMO &
26/06/2026 | 0630861/26-9 Notifica¢do de Alteracdo NA NA NA NA QSL'JS\N'?C%'TCECI)\/I%% ESSSRO VP d.ISQILj(;é_o para |
| de Texto de Bula— RDC GUARDAR ESTE fluigao Injetave
60/12 MEDICAMENTO?; 0,25 mg/mL
6. COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO? e
111 — DIZERES LEGAIS
3 - QUANDO NAO DEVO
USAR ESTE MEDICAMENTO?
4 - O QUE DEVO SABER
. ANTES DE USAR ESSE
10452 - GENERICO - MEDICAMENTO? 8 - QUAIS Solugio para
Notificagdo de Alteracéo OS MALES QUE ESTE NS
29/07/2022 | 4477077/22-0 de Texto de Bula — RDC NA NA NA NA MEDICAMENTO PODE ME VP diluicdo injetavel
60/12 CAUSAR? ) 0,25 mg/mL
9 - O QUE FAZER SE ALGUEM
USAR UMA QUANTIDADE
MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTOQO?
10452 - GENERICO - Solugo para
Notificagdo de Alteracdo 6. COMO DEVO USAR ESTE A
23/04/2021 | 1558661/21-8 de Texto de Bula — RDC NA NA NA NA MEDICAMENTO? VP diluicdo injetavel
0,25 mg/mL
60/12
10459 — GENERICO- Submiss&o inicial do texto no Solucéo para
24/07/2020 | 2417864/20-1 | Inclusdo Inicial de Texto NA NA NA NA Bulario VP diluicdo injetavel

de Bula— RDC 60/12

Eletronico da Anvisa

0,25 mg/mL




