- LABORATORIOS RECALCINE 5.A. 1
Depto. Registros y Asuntos Regulatorios
Ay, Carrascal 5670, Santiagn — Chile
Fong: 6746900- Fax: 6781650

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

ACEBRON INSTITUTO DE SALUD PUBLICA DE CHICE
ONAL
COMPRIMIDOS 1 mg DEPARTAMENTO CONPRTRD.

UNIDAD PROTUCTOS FARMACEUTICOS NUEVOS

71 AGO 09

COMPOSICION: N Rof é@gju%m__
N* Rogisiro N1l

Cada comprimido contiene: ;
Acenocumarol 1mg Flrma Profesionat:
Excipientes: Lactosa monohidrato, almidon glicolato de sodio, celulosa microcristalina,
digxido de silicio coloidal, colorante FD y C amarillo N’ 6 laca aluminica, povidona, talco,
estearato de magnesio, almidén de maiz, c.s.

CLASIFICACION FARMACOLOGICA:

Anticoagulante,

FARMACOLOGIA:

El acenocumarol, derivado de la cumarina, ejerce una accién anticoagulante indirecta. Este
farmaco previene la formacién de los factores de coagulacién 1L, VII, IX y X, asi como de
las proteinas anticoagulantes C y S en el higado, mediante la inhibicién de la gamma-
carboxilacion de las proteinas precursoras mediada por la vitamina K, lo que impide que se
desencadene la coagulacion sanguinea. AGn no se ha determinado con precisién Ia
naturaleza de este antagonismo.

Dependiendo de la dosis inicial, el acenocumarol prolonga el tiempo de tromboplastina a
fas 36 a 72 horas aproximadamente. El tiempo de tromboplastina se normaliza a los pocos
dias de suspender el medicamento.

FOLLETO-DE NFORMACION

FARMACOCINETICA: AL PROFESIONAL

Absorcién:

El acenocumarol se absorbe rapidamente después de la administracién por via oral, con una
biodisponibilidad sistémica de un 60% como minimo,

La Cmaéx se alcanza al cabo de 1-3 horas después de una dosis tnica de 10 mg y los valores
de AUC son proporcionales a la dosis administrada en un rango de 8-16 mg. Debido a las
variaciones interindividuales no puede establecerse ninguna correlacién entre la
concentracién plasmdtica de acenocumarol y el nivel de protrombina aparente.

Los pacientes mayores de 70 afios suelen tener concentraciones plasmdticas mayores que
los jovenes con la misma dosis diaria.
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Distribucién

La mayor parte del acenocumarol se encuentra en el plasma, unido en un 98,7% a las
proteinas plasmiticas, especialmente a la albimina. El acenocumarol pasa a la leche
materna en cantidades pricticamente no detectables y atraviesa la barrera placentaria. Fl
volumen de distribucion aparente calculado es de 0,16-0,18 L/kg para el enantiémero R (+)
y 0,22-0,34 L/kg para el enantiémero S (-).

Metabolismo

Al menos dos vias metabdlicas estin involucradas en el metabolismo del acenocumarol, la
oxidacion y la reduccion, las que dan como resultado metabolitos farmacolégicamente
inactivos. La oxidacién produce dos metabolitos hidroxilados. La reduccién de la cetona
produce dos metabolitos alcohélicos; la reduccion del nitrito produce un metabolito de tipo
amina, del cual una parte considerable es adicionalmente transformado al metabolito
acetamida correspondiente. También se ha detectado un metabolito fuertemente polar no
identificado.

Eliminacién

Su vida media de eliminacién plasmatica es de 8-11 horas. Sélo el 0,12-0,18% de 1a dosis
se excreta de forma inalterada en la orina. La excrecién acumulativa de metabolitos y de
sustancia activa inalterada durante ocho dias se eleva al 60% de la dosis en Ia orina y al
29% de la dosis en las heces.

INDICACIONES: EOLLETO DE INFORMACION

AL PROFESIONAL _

Tratamiento y profilaxis de las afecciones tromboembdlicas.

POSOLOGIA:
Via de administracién: Oral.

La sensibilidad a los anticoagulantes, que varfa de un individuo a otro, puede fluctuar
ademas en el trascurso del tratamiento. Por ello, es imprescindible efectuar periédicamente
pruebas de coagulacién bajo condiciones de laboratorio estandarizadas y adaptar
constantemente la dosificacion en base a los resultados obtenidos. En caso de que no sea
posible efectuar estas pruebas, el acenocumarol no debe ser usado.

Las pruebas de coagulacion deberdn realizarse antes de comenzar el tratamiento y luego, a
diario, hasta que se estabilice la coagulacién entre los limites deseados. Més adelante
pueden prolongarse los intervalos entre los controles. Se recomienda efectuar las
extracciones de sangre para las pruebas de laboratorio siempre a la misma hora del dia.

En vias de una estandarizacion, se ha introducido el cuociente normalizado internacional
(INR, International Normalized Ratio) que, mediante tromboplastinas calibradas, permite
una comparacién internacional. EI INR es el cuociente entre el tiempo de tromboplastina
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del plasma del paciente y el tiempo de tromboplastina normal, elevado al Indice de
Sensibilidad Internacional (ISI), determinado por el método de la OMS para la
tromboplastina de referencia. A medida que desciende el valor de Quick (tiempo de
protrombina), el tiempo de tromboplastina del paciente aumenta y el INR es mayor.

El margen terapéutico que se debe alcanzar se encuentra, en general, entre los valores del
INR de 2,0 y 4,5, segin sea el cuadro clinico. Dentro de este margen, la mayoria de los
enfermos tratados no presentan recidiva de la trombosis ni complicaciones hemorragicas
graves.

Una vez que se suspende la administracién del acenocumarol, no hay peligro, por lo
general, de hipercoagulabilidad reactiva ni es preciso reducir paulatinamente la dosificacién
al terminar un (ratamicnto. No obstante, en casos muy raros y en ciertos pacientes con alto
riesgo (por ej., después de un infarto de miocardio), puede producirse una
hipercoagulabilidad de rebote. En tales enfermos, la suspension de la terapéutica
anticoagulante se llevara a cabo gradualmente.

Dosis en adultos:

Dosis inicial

Si el resultado de las proebas de coagulacién antes de comenzar el tratamiento se encuentra

dentro del rango normal, se aconseja generalmente el siguiente esquema de dosis:

- Primer dia: 4 a 12 mg (dentro de este rango, las dosis méds bajas pueden ser
requeridas si los pacientes estdn recibiendo heparina).

- Segundo dia: 4 a 8 mg,

Si el resultado es anormal antes de iniciar el tratamiento, el medicamento se comenzari a
administrar con suma cautela.

Terapia de mantencién:
La dosis de mantencién varfa de un paciente a otro y debe ser establecida basandose en las

determinaciones de laboratorio regulares del tiempo de coagulacién sanguinea del paciente.
Los ajustes de la dosis de mantencién sélo pueden ser realizados mediante €l monitoreo a
intervalos regulares del valor de Quick o del INR (que es una medida de normalizacién
internacional del tiempo de protrombina), asegurando que la dosis permanece dentro del
rango terapéutico. Dependiendo del caso individual, la dosis de mantencion generalmente

fluctda entre 1 a 8 mg diarios.  OLLETO.DE-NF ORMACION i
AL PROFESIONAL

CONTRAINDICACIONES:

- Antecedentes de hipersensibilidad al acenocumarol, derivados cumarinicos relacionados
0 a cualquiera de los componentes de la formulacién.

- Embarazo: El acenocumarol atraviesa la placenta y puede producir malformaciones
congénitas.

- Pacientes incapaces de cooperar o seguir las instrucciones del médico (por ej., pacientes
seniles, alcohdlicos y pacientes con trastornos psiquidtricos sin supervision).

JIA/VHA



LABORATORIOS RECALCINE §.A. 4
Depto. Registros y Asuntos Regulatorios

Av. Carrascal 5670, Santiago — Chile

Fono: 6746900- Fax: 6781650

- Estados patoldgicos en los que el riesgo de una hemorragia sea mayor que el posible
beneficio clinico, como por ejemplo:

¢ Diitesis hemorrdgica y/o discrasia sanguinea hemorragica.

¢ Poco antes o después de una intervencion quirdrgica del sistema nervioso central, asi
como de operaciones oftalmoldgicas e intervenciones traumatizantes que impliquen
una extensa exposicion de los tejidos.

e Ulcera péptica 0 hemorragia del tracto gastrointestinal, tracto urogenital o sistema
respiratorio, asi como hemorragias cerebrovasculares, pericarditis aguda, derrame
pericardico y endocarditis infecciosa.

* Hipertension arterial severa.

¢ Enfermedad hepatica o renal severa.

* Actividad fibrinolitica aumentada (por ej., después de operaciones de pulmén,
préstata o dtero).

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:

- Embarazo: Al igual que otros derivados de la cumarina, el acenocumarol puede estar
relacionado con malformaciones congénitas del embrién, por lo que no debe
administrarse durante el embarazo.

Las mujeres en edad reproductiva deberdn tomar medidas contraceptivas durante el
tratamiento.

- Lactancia: El acenocumarol pasa a la leche materna en cantidades que son muy
pequenas para la deteccion, por 1o que no es esperable que ocurran efectos indeseados
en el lactante, sin embargo, se recomienda como precaucién administrarle 1 mg de
vitamina K, a la semana como profilaxis.

- Uso pedidirico: Los lactantes, especialmente los neonatos, son més sensibles a los
efectos de los anticoagulantes, debido a la deficiencia de vitamina K. Estudios en
animales sugieren que la administracién de anticoagulantes durante perfodos de répido
crecimiento 6seo (es decir, principalmente en nifios) podria causar anormalidades Gseas
similares a las que ocurren en los nifios cuyas madres recibieron anticoagulantes
durante el embarazo. Al respecto, no se han realizado estudios en humanos.

- Uso geridtrico: Los ancianos son mds sensibles a los efectos de los anticoagulantes,
incrementando ¢l riesgo de hemorragia. Estos pacientes pueden presentar una
enfermedad vascular avanzada que altere los mecanismos hemostaticos, una disfuncién
hepitica que disminuye la sintesis del factor procoagulante o el metabolismo del
anticoagulante, o pueden presentar una disfuncién renal. Pueden ser requeridas dosis de
mantencién menores a las recomendadas usualmente para los adultos en este tipo de
pacientes.

- En ciertos cuadros clinicos que puedan reducir la unién del acenocumarol a las
proteinas con el correspondiente aumento de su actividad (por ejemplo: tirotoxicosis,
tumores, enfermedades renales, infecciones e inflamacién), se debe realizar una
supervisién médica estricta.

FOLLETO DE INFORMACION

AL PROFESIONAL

T
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- Es preciso tener un especial cuidado cuando sea necesario reducir el tiempo de
tromboplastina para procedimientos de diagndstico o terapéuticos (por ejemplo,
angiografia, puncién lumbar, cirugia menor, extracciones dentales, etc.).

- Pacientes con insuficiencia cardiaca severa: El ajuste posoldgico debe ser muy
cauteloso, ya que es posible que la activacién o la y-carboxilacién de los factores de
coagulacion esté limitada en presencia de una congestién hepatica. En cambio, cuando
se revierte esta condicién puede ser necesario aumentar la dosis.

- Pacientes con disfuncion hepitica: Es necesario tener un particular cuidado en este tipo
de pacientes, debido a que puede ser afectada la sintesis de los factores de coagulacidn.

- Pacientes con disfuncién renal: Debido a que el acenocumarol es extensamente
metabolizado en el higado, la disfuncién renal no afecta mayormente la eliminacién de
este farmaco. No obstante, se debe tener precaucion por la posibilidad de que haya una
disfuncién plaquetaria subyacente.

- Pacientes que presentan trastornos que afectan la absorcién gastrointestinal: Se debe
tener precaucién, debido a que estos trastornos pueden alterar el efecto anticoagulante
del acenocumarol.

- Durante el tratamiento con anticoagulantes, las inyecciones intramusculares pueden
causar hematomas, por lo que deben evitarse. Por el contrario, las inyecciones
subcutdneas e intravenosas no conducen a tales complicaciones.

- El acenocumarol no afecta la capacidad de conducir vehiculos 0 manejar maquinarias,
sin embargo, es conveniente que los pacientes tratados ambulatoriamente ileven
consigo una hoja de control de coagulacién por si resultan heridos.

INTERACCIONES:

De las numerosas interacciones entre las cumarinas y otros formacos, se describiran sélo las
de relevancia clinica. Los mecanismos importantes relacionados con estas interacciones son
los trastornos de la absorcidn, la inhibicidn o induccién del sistema enzimatico
metabolizante y una disponibilidad reducida de la vitamina K. Aunque sélo un nimero
limitado de tales interacciones es significativo, todo tratamiento puede implicar un riesgo
de interaccion. Por lo tanto, es preciso vigilar estrechamente la coagulacién y controlarla a
menudo (por ej., dos veces por semana) cuando se prescriba un medicamento en
combinacién con acenocumarol o se interrumpa la administracién simultinea.

El empleo concomitante con los siguientes medicamentos puede potenciar el efecto
anticoagulante: alopurinol, esteroides anabélicos, andrGgenos, antiarritmicos (por ¢j.,
amiodarona, quinidina), antibidticos (por ej., eritromicina, tetraciclinas, neomicina,
cloramfenicol), acido clofibrico, asi como sus derivados y anédlogos estructurales,
disulfiram, 4cido etacrinico, glucagén, antagonistas de los receptores de histamina H,,
derivados del imidazol (por ej., metronidazol, miconazol, incluso aplicado localmente),
sulfonamidas de accién prolongada (inclusive el cotrimoxazol), antidiabéticos orales,
hormonas tiroideas (inclusive el dextrotiroxina), sulfinpirazona.

FOLLETO DE INFORMACION
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Se desaconseja la administracién de acenocumarol con sustancias que modifiquen la
hemostasis, ya que puede reforzarse el efecto anticoagulante y aumentar el peligro de
hemorragias gastrointestinales. Entre tales farmacos se encuentran principalmente la
heparina y los siguientes inhibidores de la agregacién plaquetaria: dcido salicilico y
derivados, y fenilbutazona u otros derivados pirazoldnicos. Cuando el acenocumarol se
combine con otros antiinflamatorios no esteroidales se recomienda, por precaucion,
controlar mis a menudo la coagulacién.

El empleo concomitante con los siguientes medicamentos puede disminuir el efecto
anticoagulante:  aminoglutetimida,  barbitaricos, carbamazepina, colestiramina,
griseofulvina, anticonceptivos orales, rifampicina y diuréticos tiazidicos.

La administracion simultinea de acenocumarol con derivados de la hidantoina puede clevar
la concentracion sérica de ésta. Administrado con derivados de la sulfonilurea puede
incrementarse el efecto hipoglicemiante de éstos. Dado que no puede predecirse ni la
severidad ni los signos iniciales de una interaccién con alcohol, se evitari el consumo
excesivo sobre todo si el paciente presenta ademas trastornos de la funcién hepética.

REACCIONES ADVERSAS:

Las reacciones adversas que requieren atencién médica son las siguientes:
- Incidencia relacionada con la dosis:

1. Sintomas de sangramiento menor: Sangre en la orina; epistaxis (hemorragia nasal);
sangramiento gingival (sangrado de las encias al cepillar los dientes); petequias
(manchas o puntos rojos en la piel); sangramiento o hematomas inusuales;
sangramiento inusualmente excesivo o exudacion de cortes o heridas; sangramiento
uterino excesivo (sangramiento menstrual inusualmente profuso o inesperado).

2. Sintomas de sangramiento mayor o hemorragia interna: Hemorragia adrenal (dolor
estomacal o abdominal; diarrca; mareos o desmayos; cefalea; pérdida del apetito;
niuseas con o sin vémitos; nerviosismo; debilidad); sangramiento en las
articulaciones (dolor, rigidez o hinchazén de las articulaciones); sangramiento
gastrointestinal (heces negras, alquitranadas; sangre en las heces; vémito con sangre
0 vOmito de un residuo de color café; constipacién); hemorragia hepatica
(asintomatica); hipotensién o shock (mareo o desmayo); hemorragia intracraneal,
incluyendo hemorragia espinal (confusién; mareos; cefalea, continua o severa;
nauseas y voOmitos; parilisis; parestesias; debilidad); hemorragia oftdlmica
(sangramiento ocular; visién borrosa); hemorragia ovdrica en el momento de la
ovulacién (dolor estomacal o abdominal); hemorragia pericirdica (dolor en el
pecho); sangramiento pulmonar (tos con sangre; falta de aire); sangramiento
retroperitoneal (dolor o hinchazén abdominal; dolor de espalda).

- Incidencia menos frecuente: Dermatitis alérgica (rash cutdneo, urticaria y/o prurito);
fiebre; leucopenia (fiebre o escalofrios; tos o ronquera; dolor del costado o de la parte
inferior de la espalda; dolor o dificultad al orinar).

FOLLETODEINFORMACION
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- Incidencia rara: Hepatotoxicidad (usualmente asintomética y observada en exdmenes
de laboratorio; orina oscura; coloracién amarilla de los 0jos o piel); embolia lipidica,
incluyendo la ateroembolia sistémica y la microembolia por colesterol; necrosis y/o
gangrena hemorrdgica de la piel y otros tejidos (heridas en la piel, especialmente en los
muslos, mamas, penc o malgas); sindrome de los dedos pirpuras (dedos de los pies
pirpuras o azules; dolor de los dedos de los pies); dafio renal, con edema resultante y
proteinuria (orina oscura o sanguinolenta; dificultad o dolor al orinar; aumento o
disminuci6n repentina de la cantidad de orina; hinchazén de la cara, pies y/o parte
inferior de las piernas); heridas, Glceras o manchas blancas en la boca o en la garganta;
vasculitis (fiebre; prurito; heridas o ampollas en la piel).

También se pueden producir los siguientes efectos adversos que normalmente no
requieren atencién médica, a menos que sean demasiado molestos o no desaparezcan
durante el curso del tratamiento:

- Incidencia menos frecuente o rara: Intolerancia al frio; diarrea; pérdida del apetito;
nauseas o vomitos; dolor o calambres estomacales.

Otros efectos adversos, los cuales no requieren atencién médica:
Alopecia (caida reversible del cabello) - con el uso prolongado.

SOBREDOSIS:

Mientras que las dosis Gnicas, aunque sean muy altas, no suelen ser peligrosas, el empleo
continuado de dosis diarias mayores que las requeridas para el efecto terapéutico, puede dar
lugar a manifestaciones clinicas de sobredosificacion. La sensibilidad individual a los
anticoagulantes orales, la magnitud de 1a sobredosis v el periodo de tratamiento constituyen
factores decisivos para la aparici6n y la gravedad del cuadro de intoxicacién.

Signos y Sintomas:

El cuadro clinico se caracteriza principalmente por la aparicién a los 1-5 dias de
hemorragias en diversos 6rganos. Otros sintomas son taquicardia, hipotensién y trastornos
de la circulacién periférica a consecuencia de la pérdida de sangre, asi como nauseas,
vomitos, diarrea y dolores abdominales espasmodicos.

En las pruebas de laboratorio puede observarse un valor de Quick extremadamente bajo (o
un valor INR alto), una prolongacién considerable del tiempo de recalcificacién o de
tromboplastina y trastornos de la y-carboxilacién de los factores II, VII, IX y X.

Tratamiento:
La vitamina K, (fitomenadiona} es capaz de contrarrestar, generalmente a las 3-5 horas, la
inhibicién causada por el acenocumarol de la y-carboxilacién hepitica de los factores de
coagulacién que dependen de la vitamina K. Si el tiempo de tromboplastina era normal
cuando se tomo la sobredosis, la sustancia activa puede eliminarse parcialmente induciendo
vomitos o efectrando un lavado de estémago y administrand¢r i
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de efecto rapido o administrando colestiramina, la cual aumenta significativamente su
eliminacion por interrupeion del ciclo enterohepdtico.

En caso de presencia de hemorragias clinicamente insignificantes, a menudo basta reducir
la dosis de acenocumarol.

En caso de hemorragias moderadas, se administrardn 2-5 mg de vitamina K, por via oral. Si
se producen hemorragias intensas, se inyectarin 1-10 mg de vitamina K; por via
intravenosa muy lenta (no més de 1 mg/minuto). Se administrardn dosis adicionales (hasta
40 mg diarios como méximo) a intervalos de cuatro horas. La vitamina K; no deberi
inyectarse por via intramuscular. Se tendrd presente que dosis superiores a 5 mg pueden
causar resistencia a los anticoagulantes orales durante varios dfas, de manera que se
recurrird temporalmente a la heparina si ha de proseguirse la anticoagulacion. Al mismo
tiempo se reanudard la anticoagulacién oral y, cuando se haya alcanzado el margen
terapéutico, se retirard la heparina.

Si sobreviene una hemorragia con peligro mortal, puede abolirse inmediatamente el efecto
del tratamiento con acenocumarol mediante la infusién intravenosa de concentrados de
plasma congelados o de sangre completa fresca para reemplazar los factores de coagulacion
II, VIi, IX y X que falten.

PRESENTACION:

Envases con xx comprimidos.

ALMACENAMIENTO:

Almacenar en lugar fresco y seco, al abrigo de la luz y fuera del alcance de los nifios.
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