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FORMULA

Cada comprimido contiene:

Acenocoumarol 4,0 mg

Excipientes: diéxido de silicio, almidén pregelatinizado (starch 1500),
lactosa, estearato de magnesio, almidén de maiz c.s.

ACCION TERAPEUTICA
Anticoagulante oral cumarinico.

INDICACIONES
Tratamiento y profilaxis de enfermedades tromboembolicas.

CAMCTERiSTIGAS EARMAGOLOGICAS / PROPIEDADES

ACCION FARMACOLOGICA

Los derivados cumarinicos son antagonistas de la vitamina K. Inhiben la
y-carboxilacion de moléculas de acido glutdmico localizadas en diversos
sitios cercanos a los extremos terminales de los factores de la coagu-
lacién I (protrombina), VII, X'y X'y de la proteina C o de su cofactor, la
proteina S. Esta y-carboxilacion posee un peso significativo en la in-
teraccion de los factores de la coagulacion antes mencionados con los
iones de Ca. Sin esta reaccion no puede dar inicio la coagulacion san-
guinea. Alin no se ha determinado con precision cémo los derivados
cumarinicos impiden que la vitamina K cause la y-carboxilacion de las
moléculas de acido glutémico en estos factores de la coagulacion.

De acuerdo a la dosis inicial, el Acenocoumarol causa la prolongacion
del tiempo de tromboplastina en el término de aproximadamente 36 a 72
horas. Luego de la interrupcion de la medicacion, el tiempo de trombo-
plastina se revierte usualmente a valores normales después de unos
pocos dias.

FARMACOCINETICA

Absorcidn (y concentracion plasmatica): E| Acenocoumarol, una mez-
cla racémica de los enantiomeros opticos R (+) y S (-), es répidamente
absorbido por via oral; a nivel sistémico estd disponible por lo menos un
60% de la dosis. Se logran concentraciones plasmaticas maximas de 0,3
+/- 0,05 mg/ml en un plazo de 1 a 3 horas después de la administracion
de una dosis tinica de 10mg. Las concentraciones plasméticas méximas
y las dreas bajo la curva de concentracion sanguinea (AUC) son propor-
cionales al tamafio de la dosis por sobre un rango de dosis de 8 a 16mg.
Las concentraciones plasmaticas interpacientes varian en tal extension
que no puede establecerse una correlacion entre las concentraciones
plasmaticas de Acenocoumarol y el nivel de protrombina aparente.
Distribucidn: La mayor parte del Acenocoumarol administrado se
encuentra en la fraccion plasmatica de la sangre, mientras que el 98,7%
se une a proteinas plasmaticas, sobre todo a la albdmina. El volumen de
distribucion aparente es de 0,16 a 0,18 I/kg en el caso del enantiomero

R (+) y de 0,22 a 0,34 I/kg en el caso del enantiomero S (-).

El Acenocoumarol pasa a la leche materna, pero sélo en muy pequefias
cantidades, que no pueden ser detectadas por medio de los métodos
analiticos usuales. Atraviesa asimismo la barrera placentaria.
Metabolismo: EI Acenocoumarol es extensamente metabolizado.
Mediante la via oxidativa se obtienen dos metabolitos hidroxilados y por
lo menos un metabolito adicional no identificado, fuertemente polar. Por
reduccion del grupo ceto se forman dos metabolitos diferentes del
carbinol. La reduccion del grupo nitro conduce a un metabolito amino.
Ninguno de estos metabolitos contribuye a la actividad anticoagulante de
la droga original en el ser humano, pero todos ellos son activos en un
modelo animal.

Eliminacidn: El Acenocoumarol es eliminado del plasma con una vida
media de 8 a 11 horas. A continuacién de la administracion oral, el clea-
rance plasmético aparente asciende a 3,65 I/h. El clearance plasmético
total del enantiémero R (+) del Acenocoumarol, que posee una actividad
anticoagulante significativamente mas elevada, es mucho menor que la
del enantiémero S (-).

S6lo 0,12 a 0,18% de la dosis se excreta en forma inalterada por orina.
La excrecion acumulativa de los metabolitos y el Acenocoumarol a lo
largo de 1 semana asciende al 60% de la dosis en orina y al 29% de ella
en las heces.

Caracteristicas de los pacientes: En un estudio, las concentraciones
plasméticas de Acenocoumarol que produjeron un nivel de protrombina
determinado parecieron ser superiores en los pacientes de mas de 70
afios de edad que en los pacientes de menor edad, aln cuando las dosis
administradas no fueron mayores.

POSOLOGIA / DOSIFICACION

La sensibilidad a los anticoagulantes, que varia segun los individuos,
puede modificarse ademés en el transcurso 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. Si esto no es posible,
no deberd utilizarse ACENOCOUMAROL ROSPAW.

La dosis diaria se tomard siempre de una vez y a la misma hora del dia.
Constltense las secciones “Precauciones” e “Interacciones” en lo relati-
vo a las adaptaciones de las dosis seglin las circunstancias clinicas.
Dosis inicial: Si el tiempo de protrombina antes de instituir el tratamien-
to se halla dentro del rango normal, se aconseja generalmente: el primer
dia 8 a 12 mg; el segundo dia 4 a 8 mg.

Si el tiempo de protrombina es anormal antes de instituir el tratamiento,
la medicacion se comenzara a administrar con suma cautela.
Terapéutica de mantenimiento y controles de la coagulacidn:
Teniendo en cuenta las marcadas diferencias individuales, la dosis de
mantenimiento se fijard de acuerdo con los resultados de las pruebas de
laboratorio para determinar periédicamente el tiempo de coagulacion.
La dosis de mantenimiento individual sélo podra ajustarse si se con-
trolan regularmente y con exactitud los valores del Quick (o valores de
RIN = cociente de normalizacion internacional), por ejemplo una vez al
mes, de modo que estos valores se mantengan dentro del rango tera-
péutico.

La dosis de mantenimiento varia en general entre 1y 8 mg al dia en fun-
cion del valor del Quick (o valor de RIN), del paciente en particular y de
la enfermedad.

Antes de comenzar el tratamiento y hasta el momento en que se estable-
cen los tiempos de coagulacion dentro del rango 6ptimo, debe contro-
larse diariamente el tiempo de tromboplastina. Posteriormente se
podréan prolongar los intervalos entre los controles.

Se recomienda efectuar a la misma hora del dia las extracciones de san-
gre para las pruebas de laboratorio.

Con vistas a la estandarizacién se ha introducido un cociente de nor-
malizacion internacional o RIN (INR-“Internacional normalised ratio”)
que facilita la comparacion internacional sobre la base de tromboplasti-
nas calibradas.

La Razon Normalizada Internacional (RIN) fue introducida con propdsi-
tos de estandarizacion; con la ayuda de tromboplastinas calibradas hace
posible la comparacion internacional. La RIN es el cociente entre el
tiempo de protrombina en el plasma anticoagulado del paciente y el
tiempo de protrombina en plasma normal, usando la misma trombo-
plastina en el mismo sistema de examen, elevada a una potencia de
valor definido o por el indice de Sensibilidad Internacional, determinado
para una tromboplastina de referencia, utilizando el procedimiento de la
OMS. Cuanto menor sea el tiempo de Quick, mayores serén el tiempo
de tromboplastina y la RIN del paciente.

De acuerdo con el cuadro clinico o la indicacion, el rango terapéutico a
lograr se encuentra por lo general entre valores de RIN de 2,0 y 4,5.
Dentro de éste rango, la mayor parte de los pacientes tratados no desa-
rrolla una recurrencia de la trombosis ni complicaciones hemorragicas
severas.

Por lo comuin, a continuacién de la interrupcion de la administracion de
ACENOCOUMAROL ROSPAW no hay peligro de hipercoagulabilidad
reactiva y en consecuencia no existe necesidad de reduccion gradual de
la medicacion cuando se interrumpe el tratamiento. No obstante, se ha
hallado que en casos extremadamente raros y en ciertos pacientes de
alto riesgo (como por ejemplo a continuacion de un infarto de miocar-
dio) puede instalarse una “hipercoagulabilidad de rebote”. En estos
pacientes, la interrupcion del tratamiento anticoagulante debe ser gra-
dual.

CONTRAINDICACIONES

« Sensibilidad conocida al Acenocoumarol y derivados cumarinicos rela-
cionados o a los excipientes.

 Embarazo

« Pacientes incapacitados para cooperar y que no se hallan bajo super-
visién (como por ejemplo pacientes seniles, alcohélicos y pacientes con
trastornos psiquiatricos no supervisados.)

* ACENOCOUMAROL ROSPAW esta contraindicado asimismo en los
cuadros en que el riesgo de hemorragia es mayor que el posible benefi-
cio clinico, como por ejemplo:

« Didtesis hemorrdgica o discrasia sanguinea hemorragica.

* Poco antes o después de una intervencion quirdrgica del sistema
nervioso central, asi como intervenciones quirirgicas oculares y
cirugias traumatizantes que impliquen una extensa exposicion a los teji-
dos.

« Ulcera péptica o hemorragia del tracto gastrointestinal, del tracto uro-
genital o del sistema respiratorio, asi como hemorragia cerebrovascu-
lar, pericarditis aguda y derrame pericardico y endocarditis infecciosa.
« Hipertension severa, patologia hepatica o renal severa.

« Actividad fibrinolitica aumentada, tal como se observa a continuacién
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de operaciones de pulmén, préstata, Gtero, etc.

ADVERTENCIAS

1. La decisién de iniciar o no el tratamiento anticoagulante se debe
tomar de forma individualizada, a partir de la evaluacion del riesgo trom-
bético y hemorragico de cada paciente.

2. Debido a que estos farmacos no cuentan aun con un antidoto especi-
fico que revierta su efecto, se recomienda al personal de salud realizar
un seguimiento clinico continuado de los pacientes, evaluando el
cumplimiento terapéutico, teniendo en cuenta las situaciones clinicas en
las que sea necesario interrumpir o ajustar el tratamiento anticoagu-
lante. (ej: aparicion de sangrados y/o otros efectos adversos, interven-
ciones quirdrgicas, ajuste de dosis por variacion en la funcion renal,
posibles interacciones farmacoldgicas que pudieran llegar a presen-
tarse, cambio del tipo de anticoagulante, etc)

3. Advertir a sus pacientes acerca de:

 La importancia de la adherencia a dicho tratamiento, con el fin de evi-
tar posibles complicaciones.

« Signos y sintomas de alarma y cuando es necesario solicitar la aten-
cion de un profesional.

« La necesidad de que los pacientes siempre informen a otros médicos,
enfermeros, dentistas, farmacéuticos o cualquier personal de la salud
que se encuentra bajo tratamiento anticoagulante , a la hora de some-
terse a cualquier cirugia o a un procedimiento invasivo.

« Que durante el tratamiento con anticoagulantes, las inyecciones intra-
musculares pueden causar hematomas, por lo que deben evitarse. Las
inyecciones subcutaneas e intravenosas, por otra parte, no conducen a
tales complicaciones.

4. No prescribir anticoagulantes orales concomitantemente con medica-
mentos que aumenten el riesgo de producir hemorragias, como agentes
antiplaquetarios, heparinas, agentes fibrinoliticos y AINEs de uso crénico.
5. Se recomienda utilizar con precaucion en condiciones que conlleven
un riesgo incrementado de hemorragia. La administracién debe inte-
rrumpirse en caso de presentar hemorragia.

6. Se recuerda a los profesionales sanitarios la necesidad de notificar las
sospechas de reacciones adversas, en particular por tratarse de farma-
cos de reciente comercializacion.

Se tendra un especial cuidado cuando sea necesario reducir el tiempo
de tromboplastina para intervenciones diagnésticas o terapéuticas (por
ejemplo angiografia, puncién lumbar, cirugia menor, extracciones den-
tales, etc.)

En los casos de insuficiencia cardiaca severa debe adoptarse un esque-
ma posoldgico muy cauteloso, ya que la activacion o la y-carboxilacion
de los factores de coagulacion pueden quedar reducidas en presencia de
congestion hepatica. En cambio, con la reversion de la congestion hepé-
tica puede ser necesario elevar la dosis.

PRECAUCIONES

En los casos en que los cuadros clinicos o las patologias puedan reducir
la unién de ACENOCOUMAROL ROSPAW a proteinas, como por ejem-
plo tirotoxicosis, tumores, patologias renales, infecciones e inflamacion,
debe realizarse una supervision médica estricta.

Se tendra particular cuidado en los pacientes con disfuncion hepética,
ya que puede estar alterada también la sintesis de los factores de coagu-
lacién o puede haber una disfuncion plaguetaria subyacente.



Los trastornos que afectan la absorcion gastrointestinal pueden alterar
el efecto anticoagulante de ACENOCOUMAROL ROSPAW.

Se tendra precaucion en los pacientes con certeza o sospecha de defi-
ciencia de proteina C o de proteina S (por ejemplo, sangrado anormal
consecutivo a una injuria) (ver “Reacciones Adversas”).

La medicacion anticoagulante debe ser controlada con especial cuidado
en los pacientes de edad avanzada.

Durante el tratamiento con anticoagulantes, las inyecciones intramus-
culares pueden causar hematomas, por lo que deben evitarse. Las
inyecciones subcutneas e intravenosas, por otra parte, no conducen a
tales complicaciones.

ACENOCOUMAROL ROSPAW no ejerce influencia sobre la capacidad
para conducir vehiculos o usar maquinas. Los pacientes ambulatorios,
no obstante, deben ser advertidos de portar con ellos una “tarjeta de
anticoagulacion”, ante la constante posibilidad de dafio.

EMBARAZO Y LACTANCIA

Puesto que ACENOCOUMAROL ROSPAW, al igual que otros derivados
de la cumarina, puede estar relacionado con malformaciones congéni-
tas, su administracion esta contraindicada durante el embarazo.

Las mujeres en edad reproductiva tendran que tomar medidas anticon-
ceptivas durante el tratamiento.

La sustancia activa pasa a la leche materna en cantidades tan pequefias
que no son de temer efectos indeseados en el lactante. Sin embargo,
como medida profiléctica, se recomienda administrar al lactante 1mg de
vitamina K1 por semana.

DATOS DE SEGURIDAD PRECLINICA

Toxicidad: a continuacion de una dosis tnica (aguda) por vias oral y/o
intravenosa, el Acenocoumarol mostré toxicidad de grado bajo en
ratones, ratas y conejos. El perro mostré toxicidad moderada.

En estudios de dosis repetidas se sugirié que el higado constituye el
principal 6rgano destinatario de la toxicidad de los derivados cumarini-
cos, incluido el Acenocoumarol. La administracién de estas sustancias
en dosis farmacoldgicas excesivas puede provocar hemorragias.
Toxicidad reproductiva, teratogenicidad: no se llevaron a cabo expe-
riencias con Acenocoumarol en animales. No obstante, la interferencia
placentaria y transplacentaria con los factores de la coagulacién depen-
dientes de la vitamina K puede dar lugar a anomalias embrionarias o
fetales y a hemorragias neonatales, tanto en animales como en seres
humanos.

Mutagenicidad: a partir de investigaciones efectuadas en sistemas
celulares bacterianos y mamiferos in vitro, incluyendo un estudio de
reparacion del ADN en hepatocritos de rata, puede concluirse que el
Acenocoumarol y/o sus metabolitos no ejercieron efecto mutagénico
alguno. Un estudio in vitro en linfocitos humanos ha demostrado cierta
actividad mutagénica leve. No obstante, en esta experiencia las concen-
traciones efectivas de Acenocoumarol, > 188 y > 250 ug/ml (con acti-
vacion metabdlica y sin ella, respectivamente), fueron 500 a 1000 veces
mayores que las concentraciones determinadas en el plasma humano
luego de la administracién de Acenocoumarol.

Carcinogenicidad: no se realizaron estudios de exposicion al
Acenocoumarol de por vida en animales. La cumarina, en dosis que
claramente excedian a la dosis méxima tolerada (MTD), indujo un incre-
mento en la incidencia de los tumores hepaticos en ratas, sin impacto

sobre la sobrevivencia. No se registraron hallazgos de este tipo en
ratones. La induccion de hepatomas observada en ratones por anticoa-
gulantes del grupo de las cumarinas probablemente no indica un riesgo
de carcinogenicidad aumentado en los seres humanos. La hepatotoxici-
dad de la cumarina y sus derivados en la rata se considera asociada con
la induccion enzimatica y la via metabélica de la cumarina y/o sus
metabolitos propia de esta especie de roedores.

Empleo en nifios: 1as experiencias con anticoagulantes orales en nifios,
incluso con Acenocoumarol, siguen siendo limitadas. Se recomienda
precaucion y un mas frecuente control del tiempo de protrombina y de
la RIN.

Empleo en pacientes de edad avanzada: los pacientes gerontes bajo
tratamiento anticoagulante deben ser monitoreados con especial cuida-
do (ver “Propiedades farmacocinéticas”)

INTERACCIONES

Las siguientes drogas pueden potenciar el efecto anticoagulante de
ACENOCOUMAROL ROSPAW: alopurinol, esteroides, anabdlicos,
andrdgenos, agentes antiarritmicos (por ejemplo amiodarona, quinidi-
na), antibiéticos (por ejemplo eritromicina, tetraciclinas), neomicina,
cloranfenicol y amoxicilina, acido clofibrico y derivados y analogos
estructurales del dcido clofibrico, disulfiram, &cido etacrinico, glucagon,
cimetidina, derivados imidazélicos (por ejemplo metronidazol y, aun
cuando se lo administre localmente, miconazol), sulfonamidas -incluso
el cotrimoxazol (sulfametoxazol + trimetroprima)-, sulfonilureas tales
como la tolbutamida y la clorpropamida, hormonas tiroideas (incluso la
dextrotiroxina), sulfinpirazona, simvastatin y tamoxifeno.

Las siguientes drogas alteran la is y pueden iar la
actividad anticoagulante de ACENOCOUMAROL ROSPAW, incrementan-
do asi el riesgo de hemorragia gastrointestinal: heparina, inhibidores de
la agregacion plaquetaria tales como el dcido salicilico y sus derivados
(por ejemplo el 4cido acetilsalicilico, el 4cido paraaminosalicilico, el
diflunisal), fenilbutazona u otros derivados pirazol6nicos (sulfinpira-
zona) y otras drogas antiinflamatorias no esteroideas. El uso de ACENO-
COUMAROL ROSPAW junto con estas sustancias, en consecuencia, no
es aconsejable. Cuando se prescribe ACENOCOUMAROL ROSPAW en
combinacién con estas drogas, las pruebas de coagulacion deben lle-
varse a cabo con mayor frecuencia.

La siguientes drogas pueden disminuir el efecto anticoagulante de
ACENOCOUMAROL ROSPAW: aminoglutetimida, barbittricos, carbama-
cepina, colestiramina (ver “Sobredosis”), griseofulvina, anticonceptivos
orales y rifampicina.

Otras interacciones

Durante el tratamiento concomitante con derivados hidantoinicos puede
elevarse la concentracion sérica de hidantoina.

ACENOCOUMAROL ROSPAW puede potenciar el efecto hipogluce-
miante de los derivados de la sulfonilurea.

Puesto que no pueden predecirse ni la severidad ni los signos tempra-
nos de las interacciones, los pacientes que reciben ACENOCOUMAROL
ROSPAW, en particular si padecen asimismo una disfuncion hepatica,
deben limitar su ingesta alcohdlica.

Reacciones adversas

Estimacion de la frecuencia: muy raros: < 0,01%; raros: > 0,01% a
<0,1%; infrecuentes: > 0,1% a < 1%; frecuentes: > 1% a < 10%; muy
frecuentes: > 10%.

Hemorragia

La hemorragia en diversos 6rganos es un efecto colateral comin en
asociacion con ACENOCOUMAROL ROSPAW; su ocurrencia se rela-
ciona con la dosis de la droga, la edad del paciente y la naturaleza de la
patologia subyacente (pero no con la duracion del tratamiento).

Tacto gastrointestinal e higado

Raros: pérdida de apetito, nauseas, vomitos.

Muy raros: dafio hepatico.

Piel

Raros: reacciones alérgicas en forma de urticaria y otras erupciones, asi
como pérdida reversible del cabello (alopecia).

Muy raros: necrosis cutdnea hemorrdgica, usualmente asociada con
deficiencia congénita de proteina C o de su cofactor, la proteina S; vas-
culitis.

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 la terapéutica, pueden dar lugar a manifestaciones clini-
cas de sobredosificacion.

Sintomas

El comienzo y la severidad de los sintomas dependen de la sensibilidad
individual a los anticoagulantes orales, la severidad de la sobredosis y
la duracion del tratamiento.

La hemorragia es el principal signo de intoxicacion con las drogas anti-
coagulantes orales. Los sintomas mas frecuentemente observados son:
hemorragia cutanea (80%), hematuria (52%), hematomas, hemorragia
gastrointestinal, hematemesis, sangrado uterino, epistaxis, hemorragia
gingival y hemorragia articular.

Las pruebas de laboratorio revelan un tiempo de Quick extremadamente
bajo (o un valor de RIN elevado), con la prolongacién pronunciada del
tiempo de recalcificacion o del tiempo de tromboplastina y la alteracion
de la y-carboxilacion de los factores II, VII, IX'y X.

Tratamiento

Si el paciente no ha estado recibiendo previamente anticoagulantes, se
presenta para el tratamiento en el lapso de 1 hora después de la inges-
ta, no se halla embotado, comatoso o convulsivo y no presenta eviden-
cias de hemorragia, pueden intentarse la emesis con jarabe de ipeca y
el lavado géstrico con sonda orogéstrica de didmetro grande. El lavado
géstrico también puede provocar hemorragia. A continuacion del lava-
do géstrico puede administrarse carbon activado. En los pacientes que
ya se hallan anticoagulados no debe inducirse la emesis. La reversion
de la anticoagulacion mediada por la vitamina K puede ser peligrosa en
los pacientes que requieren anticoagulacién constante (por ejemplo,
prétesis de valvulas cardiacas).

La colestiramina puede incrementar en grado marcado la eliminacion de
la droga por inhibicion de la circulacion enterohepatica.

Medidas de emergencia y de sostén

En situaciones de emergencia con hemorragia severa, los factores de
coagulacién pueden ser regresados a la normalidad por medio de la
administracion de sangre entera fresca o plasma congelado fresco.
Antidoto

La vitamina K1 (fitomenadiona) puede antagonizar el efecto inhibitorio
de ACENOCOUMAROL ROSPAW sobre la y-carboxilacion hepética de
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los factores de la coagulacion dependientes de la vitamina K en un plazo
de 3a5 horas.

En el caso de hemorragias no significativas desde el punto de vista clini-
co, tales como un sangrado nasal breve o hematomas aislados
pequefios, @ menudo es suficiente la reduccion temporaria de la dosis
de ACENOCOUMAROL ROSPAW.

En casos de hemorragia moderada se administraran 2 a 5mg de vitami-
na K1 por via oral. Si hay evidencias de anticoagulacion significativa se
administraran 5 a 10mg de vitamina K1 por via IV muy lenta (a una
velocidad que no exceda 1mg/minuto).

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital
més cercano 0 comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011)4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

PRESENTACION
Envases conteniendo 20 comprimidos.

Mantener fuera del alcance de los nifios

Es un riesgo para su salud interrumpir el tratamiento o modificar la
dosis indicada por su médico sin consultarlo

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud

Certificado N° 53.401
Direccion Técnica: Marcelo Rizzo - Farmacéutico.
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