NO Ref.:MT897975/17 RESOLUCION EXENTA RW N° 18339/17
GZR/KTV/shl Santiago, 22 de septiembre de 2017

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: |a solicitud de D. Julio Alejandro Jiménez Dofias,
Responsable Técnico y D. Julio Jimenez Dofias, Representante Legal de Laboratorios
Recalcine S.A., ingresada bajo la referencia N© MT897975, de fecha de 12 de julio de 2017,
mediante la cual solicita modificacién del folleto de informacién al profesional para el
producto farmacéutico ACEBRON COMPRIMIDOS 4 mg (ACENOCUMAROL), Registro
Sanitario N° F-16094/17;

CONSIDERANDO:

PRIMERO: que, mediante la presentacién de fecha 12 de julio de 2017, se solicité
modificacion del texto del folleto de informacién al profesional para el registro sanitario N°
F-16094/17 del producto farmacéutico ACEBRON COMPRIMIDOS 4 mg (ACENOCUMAROL).

SEGUNDO: que, consta el pago de los derechos arancelarios correspondientes,
mediante el comprobante de recaudacién N© 1589216, emitido por Instituto de Salud
Publica con fecha 12 de julio de 2017 vy

TENIENDO PRESENTE: las disposiciones del articulo 969 del Cédigo Sanitario; del
Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos, aprobado por el
Decreto Supremo N© 3 de 2010 del Ministerio de Salud; en uso de las facultades que me
confieren los articulos 59° letra b) y 610 letra b), del Decreto con Fuerza de Ley N° 1, de
2005 vy las facultades delegadas por la Resolucién Exenta 292 de 12 de febrero de 2014 del
Instituto de Salud Pulblica de Chile, dicto la siguiente:

RESOLUCION

1.- AUTORIZASE el texto de folleto de informacién al profesional para el producto
farmacéutico ACEBRON COMPRIMIDOS 4 mg (ACENOCUMAROL), registro sanitario N©
F-16094/17, concedido a Laboratorios Recalcine S.A., el cual debe conformar al anexo
timbrado de la presente resolucién, copia del cual se adjunta a ella para su cumplimiento.

2.- DEJASE ESTABLECIDO que la informacidon evaluada en la .solicitud para la
aprobaciéon de esta modificacion al registro sanitario, corresponde a la entregada por el
solicitante, el cual se hace responsable de la veracidad de los documentos que adjunta,
conforme a lo dispuesto en el Art.210° del Cédigo Penal y que la informacidn
proporcionada deberd estar a disposicién de la Autoridad Sanitaria, para su verificacion,
cuando ésta lo requiera.

3.- DEJASE ESTABLECIDO que el titular del registro tendra un plazo de 6 meses a
contar de la fecha de la presente resolucién para actualizar la informacién en Ios_ anexos
del registro que asi lo requieran, sin necesidad de solicitar expresamente esta modificacion
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REF.: MT897975/17 REG. ISP N° F-16094/17
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

ACEBRON COMPRIMIDOS 4 mg
COMPOSICION:

Cada comprimido contiene:
Acenocumarol 4 mg
Excipientes:

INSTITUTO DE SALUD PUBLICA DE CHILE

i . DEPARTAMENTO AGENCIA NA

CLASIFICACION FARMACOLOGICA: SUBDEPTO. REGISTRO Y AUTORZACIONE p e ENTOS
OFICINA MODIFICACIONES

Anticoagulante, antitrombético. antagonistas de la vitamina K. ? 5 SEP 2017

Codigo ATC: BOIAAQT.

Neref: T €939 35 /79
N°Registro: T -A &% AT

: irma Profesional: i/
FARMACOLOGIA: { Firma Profesional: (By

El acenocumarol, derivado de la cumarina, ejerce una accion anticoagulante indirecta. Este
farmaco previene la formacién de los factores de coagulacion II, VIL IX y X, asi como de
las proteinas anticoagulantes C ¥ 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. Atin no se ha determinado con precisién la naturaleza
de este antagonismo.

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

FARMACOCINETICA:

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

La Cmax 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 correlaciéon entre la
concentracion plasmatica de acenocumarol y el nivel de protrombina aparente.

Los pacientes mayores de 70 afios suelen tener concentraciones plasmaticas mayores que los
Jévenes con la misma dosis diaria.

Distribucién: La mayor parte del acenocumarol se encuentra en el plasma, unido en un
98.7% a las proteinas plasmaticas, especialmente a la albimina. El acenocumarol pasa a la
leche materna en cantidades practicamente no detectables y atraviesa la barrera placentaria.
El volumen de distribucion aparente calculado es de 0,16-0,18 L/kg para el enantiémero R
(+) ¥ 0,22-0,34 L/kg para el enantiémero S (-).
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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
ACEBRON COMPRIMIDOS 4 mg

Metabolismo: Al menos dos vias metabolicas estan involucradas en el metabolismo del
acenocumarol. la oxidacién y la reduccion. las que dan como resultado metabolitos
farmacoldgicamente inactivos. La oxidacion produce dos metabolitos hidroxilados. La
reduccin de la cetona produce dos metabolitos alcoholicos; la reduccidn 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 eliminacion plasmatica es de 8-11 horas. Solo el 0.12-0,18%
de la dosis se excreta de forma inalterada en la orina. La excrecion acumulativa de
metabolitos y de sustancia activa inalterada durante ocho dias se eleva al 60% de la dosis en
la orina y al 29% de la dosis en las heces.

INDICACIONES:

Tratamiento y profilaxis de las afecciones tromboembolicas.

POSOLOGIA:
Via de administracion: Oral.

La dosis de acenocumarol debe ajustarse a cada paciente al inicio del tratamiento y después
de forma recular, va que la sensibilidad a los anticoagulantes, e varia de=sm segun los
individuos a—etre, v puede fluctuar ademds en el trascurso del tratamiento. Por ello, es
imprescindible efectuar periddicamente 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 coagulacién deberdn realizarse antes de comenzar el tratamiento y luego, a
diario, hasta que se estabilice la coagulacién entre los limites deseados. Mas 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. E1 INR es el cuociente entre el tiempo de tromboplastina 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 administracion del acenocumarol, no hay peligro, por lo general,

FOLLETO DE INFORMACION
- ALPROFESIONAL

Pagina 2de 10




REF.: MT897975/17 REG. ISP N° F-16094/17
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
ACEBRON COMPRIMIDOS 4 mg

de hipercoagulabilidad reactiva ni es preciso reducir paulatinamente la dosificacion al
t?rminar un tratamiento. No obstante, en casos muy raros y en ciertos pacientes con alto
r1esgo  (por €j., después de un infarto de miocardio), puede producirse una
hipercoagulabilidad de rebote. En tales enfermos, la suspension de Ia terapéutica
anticoagulante se llevard a cabo gradualmente.

Dosis en adultos:

Dosis inicial

Si el resultado de las pruebas de coagulacion 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 mas bajas pueden ser requeridas si
los pacientes estan recibiendo heparina).

*  Segundo dia: 4 a 8 mg.

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

Terapia de mantencidn:

La dosis de mantencion varia 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 el monitoreo a
intervalos regulares del valor de Quick o del INR (que es una medida de normalizacién
nternacional del tiempo de protrombina), asegurando que la dosis permanece dentro del
rango terapeutico. Dependiendo del caso individual, la dosis de mantencién generalmente
flucttia entre 1 a 8 mg diarios.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal: Acenocumarol esta contraindicado en pacientes con insuficiencia renal
grave, siempre que el riesgo hemorrigico supere el riesgo trombotico. Se ha de tener
precaucion en los pacientes con insuficiencia renal moderada.

Insuficiencia hepdtica: Acenocumarol estd contraindicado en pacientes con insuficiencia
hepatica grave debido a un mayor riesgo de hemorragia. Se ha de tener precaucion en los
pacientes con insuficiencia hepatica moderada

Pacientes de edad avanzada: Los pacientes de edad avanzada pueden necesitar dosis mas
bajas tanto al inicio del tratamiento como durante la mantencion. Se recomienda precaucioén
vy controles mas frecuentes de TP e INR.

CONTRAINDICACIONES:

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

»  Embarazo: El acenocumarol atraviesa la placenta y puede producir malformaciones
congénitas.
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. Pacientes incapaces de cooperar o seguir las instrucciones del médico (por ej., pacientes
seniles, alcohdlicos y pacientes con trastornos psiquiétricos sin supervision).

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

- Diatesis hemorragica y/o discrasia sanguinea hemorragica.

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

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

- Hipertension arterial severa.

- Enfermedad hepética o renal severa.

. Actividad fibrinolitica aumentada (por ej., después de operaciones de pulmon,
prostata o Gtero).

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:

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

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

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

»  Uso pediatrico: Los lactantes, especialmente los neonatos, son mas sensibles a los efectos
de los anticoagulantes, debido a la deficiencia de vitamina K. Estudios en animales
sugieren que la administracién de anticoagulantes durante periodos de rapido crecimiento
6seo (es decir, principalmente en nifios) podria causar anormalidades ¢seas 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 geriatrico: Los ancianos son mas sensibles a los efectos de los anticoagulantes,
incrementando el riesgo de hemorragia. Estos pacientes pueden presentar una
enfermedad vascular avanzada que altere los mecanismos hemostaticos, una distunetén
insuficiencia hepatica que disminuye la sintesis del factor procoagulante o el
metabolismo del anticoagulante, o pueden presentar una éisfanetés insuficiencia renal.
Pueden ser requeridas dosis de mantenciéon 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 inflamacion), se debe realizar una supervision
médica estricta.
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- Es preciso tener un especial cuidado cuando sea necesario reducir el tiempo de
tromboplastina para procedimientos de diagnéstico o terapéuticos (por ejemplo,
angiografia, puncién lumbar, cirugia menor, extracciones dentales, etc.).

* Pacientes con insuficiencia cardiaca severa: El ajuste posoldgico debe ser muy cauteloso,
¥a que es posible que la activacion o la y-carboxilacion de los factores de coagulacion
esté limitada en presencia de una congestion hepatica. En cambio, cuando se revierte esta
condicion puede ser necesario aumentar la dosis.

= Pacientes con disfuneiés insuficiencia hepética: Es necesario tener precaucion especial

i —eud en este=tpe—de pacientes con insuficiencia hepatica leve a
moderada, ya que puede también estar aebide-a-guepuedeser afectada la sintesis de los
factores de coagulacién o puede haber una insuficiencia plaquetaria subyacente.

= Pacientes con disfumeién insuficiencia renal: Debido a que el acenocumarol es
extensamente metabolizado en el higado, la disfuneién insuficiencia renal no afecta
mayormente la eliminacién de este farmaco. No obstante, se debe tener precaucién por
la posibilidad de que haya una disfuncién plaquetaria subyacente. Los pacientes con
insuficiencia renal presentan mayor riesgo hemorragico que los pacientes con funcion
renal normal, por lo que se ha de tener precaucion en pacientes con insuficiencia renal
leve a moderada. Acenocumarol no debe utilizarse en insuficiencia renal arave.

= Debido al aumento de riesgo de necrosis cuténea hemorrégica, se requiere precaucion en
pacientes con déficit de proteina C o proteina S conocida o sospechada.

- Calcifilaxis: La calcifilaxis es un sindrome raro de calcificacion vascular con necrosis
cutanea asociado a una elevada mortalidad. Esta afeccion se desarrolla principalmente en
pacientes con una enfermedad renal en fase terminal sometidos a didlisis o0 en pacientes
con factores de riesgo conocidos tales como deficiencia de proteina C o S.
hiperfosfatemia. hipercalcemia o hipoalbuminemia. Se han notificado casos raros de
calcifilaxis en pacientes que tomaban antagonistas de la vitamina K. entre ellos
acenocumarol aunque no padecieran una enfermedad renal. Si se diagnostica calcifilaxis.
se debe instaurar un tratamiento apropiado v se debe considerar interrumpir el tratamiento
con acenocumarol.

- Pacientes que presentan trastornos que afectan la absorcién gastrointestinal: Se debe
tener precaucion, 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 o manejar maquinarias,
sin embargo, es conveniente que los pacientes tratados ambulatoriamente lleven consigo
una hoja de control de coagulacién por si resultan heridos.

INTERACCIONES:

De las numerosas interacciones entre las cumarinas y otros farmacos, se describiran sélo las
de relevancia clinica. Los mecanismos importantes relacionados con estas interacciones son
los trastornos de la absorcién, la inhibicion o induccién del sistema enzimatico metabolizante
y una disponibilidad reducida de la vitamina K necesaria para la samma-carboxilacién de los

Pagina 5 de 10

FOLLETO DE INFORWACION|
ALPROFESIONAL |




REF.: MT897975/17 REG. ISP N° F-16094/17
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
ACEBRON COMPRIMIDOS 4 mg

factores del complejo de protrombina. Aunque s6lo un numero limitado de tales interacciones
es significativo, todo tratamiento puede implicar un riesgo de interaccion. Por lo tanto, es
preciso vigilar estrechamente ]a coagulacién y controlarla a menudo (por €j., dos veces por
semana) cuando se prescriba un medicamento en combinacion con acenocumarol o se
interrumpa la administracién simultanea.

El empleo concomitante con los siguientes medicamentos puede potenciar el efecto
anticoagulante: alopurinol, esteroides anabodlicos, androgenos, antiarritmicos (por ej..
amiodarona, quinidina), antibidticos (por ej., eritromicina, tetraciclinas, neomicina,
cloranfenicol, amoxicilina cefalosporinas _de segunda vy tercera generacion,
fluoroquinolonas, clindamicina). cimetidina, acido clofibrico, asi como sus derivados y
analogos estructurales, disulfiram, 4cido etacrinico, glucagén, antagonistas de los receptores
de histamina Ha, derivados del imidazol (por €j., metronidazol, miconazol, incluso aplicado
Jocalmente), paracetamol, inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (p.e].
citalopram, fluoxetina, sertralina), estatinas (p.ej. fluvastatina, atorvastatina simvastatina).
sulfonamidas de accién prolongada (inclusive el cotrimoxazol), sulfonilureas como
tolbutamida v clorpropamida, hormonas tiroideas (inclusive dextrotiroxina), tamoxifeno, y
tramadol, agentes procinéticos (p.ej. cisaprida). inhibidores de la bomba de protones (p.e].
omeprazol), antidcidos (p.€j. hidréxido de magnesio), viloxacina, noscapina, corticosteroides
(metilprednisolona. prednisona). antidiabéticos orales, hormonas tiroideas (inclusive el
dextrotiroxina), sulfinpirazona.

Se desaconseja la administracion 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 (excepto aquellas situaciones donde se requiera una rdpida anticoagulacion) y los
siguientes inhibidores de la agregacion plaquetaria: clopidogrel. ticlopidina o acido salicilico
y derivados (p.ej. dcido acetilsalicilico 4cido para-aminosalicilico. diflunisal). fenilbutazona
u otros derivados pirazolénicos (p. ej. sulfinpirazona). otros antiinflamatorios no esteroidales
incluidos los inhibidores de la ciclo-oxigenasa 2 (p.ej. celecoxib), dosis elevadas por via
intravenosa de metilprednisolona. activadores del plasminégeno (p.ej. uroquinasa,
estreptoquinasa vy alteplasa). inhibidores de la trombina (p.ej. argatroban). vitamina E.
Cuando el acenocumarol se combine con otros antiinflamatorios no esteroidales se
recomienda, por precaucién, controlar mas a menudo la coagulacion.

El empleo concomitante con los siguientes medicamentos puede disminuir el efecto
anticoagulante de acenocumarol: aminoglutetimida, antineopléasicos (azatioprina 6-
mercaptopurina), barbituricos (p. €. fenobarbital), carbamazepina, colestiramina, inhibidores
de la proteasa VIH (p.ej. ritonavir, nelfinavir), griseofulvina, anticonceptivos orales,
rifampicina, hierba de San Juan (Hypericum perforatum) y diuréticos tiazidicos.

La administracién simultanea de acenocumarol con derivados de la hidantoina (tales como
fenitoina), puede elevar la concentracion sérica de esta. 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 evitara el
consumo excesivo sobre todo si el paciente presenta ademas trastornos de la funcion hepatica.
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Se debe evitar tomar alcohol o jugo de arandanos durante e] tratamiento con acenocumarol.
Ya que pueden inhibir el metabolismo de éste v aumentar el riesgo de aparicién de
hemorragias.

Se debe tener en cuenta que los alimentos con alto contenido en vitamina K (ej.: espinaca,
coliflor, ete.) pueden disminuir e] efecto anticoagulante de los dicumarinicos.

REACCIONES ADVERSAS:

La hemorragia en diversos érganos es una reaceién adversa frecuente asociada con el uso de
acenocumarol; su aparicidn estd relacionada con la dosis administrada, la edad del paciente
v la naturaleza de la enfermedad subyacente pero no con la duracién del tratamiento.

Las reacciones adversas que requieren atencion 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 Ia piel); sangramiento o hematomas inusuales;
sangramiento inusualmente excesivo o exudacién de cortes o heridas; sangramiento
uterino excesivo (sangramiento menstrual inusualmente profuso o inesperado).
Sintomas de sangramiento mayor o hemorragia interna: Hemorragia adrenal (dolor
estomacal o abdominal; diarrea; mareos o desmayos; cefalea; pérdida del apetito;
nauseas con o sin vomitos: nerviosismo; debilidad); sangramiento en las
articulaciones (dolor, rigidez o hinchazén de las articulaciones); sangramiento
gastrointestinal (heces negras, alquitranadas: sangre en las heces; vomito con sangre
0 vémito de un residuo de color café; constipacion); hemorragia hepética
(asintomatica); hipotensién o shock (mareo o desmayo); hemorragia intracraneal,
incluyendo hemorragia espinal (confusién; mareos; cefalea, continua o severa;
nauseas y vémitos; paralisis; parestesias; debilidad); hemorragia oftalmica
(sangramiento ocular; visién borrosa); hemorragia ovéarica en el momento de la
ovulacién (dolor estomacal o abdominal); hemorragia pericardica (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).

« Incidencia rara: Hepatotoxicidad (usualmente asintoméatica y observada en exdmenes
de laboratorio; orina oscura; coloracién amarilla de los ojos o piel); embolia lipidica,
incluyendo la ateroembolia sistémica y la microembolia por colesterol; necrosis y/o
gangrena hemorragica de la piel y otros tejidos (heridas en la piel, especialmente en los
muslos, mamas, pene o nalgas); sindrome de los dedos purpuras (dedos de los pies
purpuras 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
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disminucion repentina de la cantidad de orina; hinchazon 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 atencion médica, a menos que sean demasiado molestos o no desaparezcan
durante el curso del tratamiento:

. TIncidencia 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 atencion médica: Alopecia (caida
reversible del cabello) - con el uso prolongado.

Erupcién cutdnea dolorosa. En raras ocasiones. acenocumarol puede provocar serios
problemas cutaneos, como calcifilaxis que puede empezar con una erupcién cutanea dolorosa
y después llevar a complicaciones mas graves. Esta reacciéon adversa se produce con mas
frecuencia en pacientes que padecen enfermedades renales cronicas (pacientes en dialisis o
trasplantados renales).

SOBREDOSIS:

Mientras que las dosis nicas, aunque sean muy altas, no suelen ser peligrosas, el empleo
continuado de dosis diarias mayores que las requeridas para el efecto terapéutico, puede dar
Jugar a manifestaciones clinicas de sobredosificacién. La sensibilidad individual a los
anticoagulantes orales, la magnitud de la sobredosis y el periodo de tratamiento constituyen
factores decisivos para la aparicion y la gravedad del cuadro de intoxicacion.

Signos y Sintomas:

El cuadro clinico se caracteriza principalmente por la aparicion a los 1-5 dias de hemorragias
en diversos 6rganos. Los sintomas mas frecuentes observados son: hemorragia cutanea,
hematuria, hematomas, sangrado gastrointestinal, hematemesis sangrado uterino. epistaxis,
sangrado gingival v sangrado en las articulaciones.

Otros sintomas son taquicardia, hipotensién y trastornos de la circulacién periférica a
consecuencia de la pérdida de sangre, asi como niuseas, vémitos, diarrea y dolores
abdominales espasmddicos.

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-carboxilacion de los factores I1, VII, IX y X.

Tratamiento:

[a vitamina K (fitomenadiona) es capaz de contrarrestar, generalmente a las 3-5 horas, la
inhibicién causada por el acenocumarol de la y-carboxilacion hepatica de los factores de
coagulacion 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
vémitos o efectuando un lavado de estomago y administrando carbén activado o un laxante
de efecto rapido o administrando colestiramina, la cual aumenta significativamente su
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eliminacién por interrupcion del ciclo enterohepatico.

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

En caso de hemorragias moderadas, se administraran 2-5 mg de vitamina K; por via oral. Si
se producen hemorragias intensas, se inyectaran 1-10 mg de vitamina K, por via intravenosa
muy lenta (no més de 1 mg/minuto). Se administraran dosis adicionales (hasta 40 mg diarios
COmo maximo) a intervalos de cuatro horas. La vitamina K no debera inyectarse por via
intramuscular. Se tendra presente que dosis superiores a 5 mg pueden causar resistencia a los
anticoagulantes orales durante varios dias, de manera que se recurrird temporalmente a la
heparina si ha de proseguirse la anticoagulacién. 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
IL, VII, IX v X que falten.

PRESENTACION:

Envases de 10 a 60 comprimidos.

ALMACENAMIENTO:

Almacenar a no mas de 30°C y fuera del alcance

de los nifios.
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