FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Acenocumarol Aurovitas 1 mg comprimidos EFG
Acenocumarol Aurovitas 4 mg comprimidos EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Acenocumarol Aurovitas 1 mg comprimidos EFG:

Cada comprimido contiene 1 mg de acenocumarol.

Excipientes con efecto conocido: cada comprimido contiene 35,15 mg de lactosa (como lactosa
monohidrato).

Acenocumarol Aurovitas 4 mg comprimidos EFG:

Cada comprimido contiene 4 mg de acenocumarol.

Excipientes con efecto conocido: cada comprimido contiene 140,60 mg de lactosa (como lactosa
monohidrato).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimidos.
Acenocumarol Aurovitas 1 mg comprimidos EFG:

Comprimidos de color blanco a blanquecino, sin recubrimiento, redondos, planos y con bordes biselados,
grabados con "AR" en una caray "1" en la otra cara.

Acenocumarol Aurovitas 4 mg comprimidos EFG:
Comprimidos de color blanco a blanquecino, sin recubrimiento, redondos, biconvexos, grabados con “AR
4” en una cara y cuadriseccionados en la otra cara. El comprimido se puede dividir en cuartos iguales.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Tratamiento y profilaxis de las afecciones tromboembodlicas

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

Poblacion general

La sensibilidad a los anticoagulantes varia de un paciente a otro y también puede fluctuar a lo largo del
tratamiento. Por lo tanto, es esencial realizar pruebas periddicas de Tiempo de Protrombina (TP)/ Indice
Internacional Normalizado (INR) y ajustar la dosis del paciente en consecuencia. Si esto no es posible, no
se debe utilizar acenocumarol.

Acenocumarol debe administrarse en una Gnica toma.

Para ajustar la dosis a las distintas condiciones clinicas, deben consultarse también las secciones 4.4.y 4.5.

Dosis inicial
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La posologia de acenocumarol debe ser individualizada. Si el valor TP e INR esta dentro del rango normal
antes de iniciar el tratamiento, se recomienda el siguiente esquema de dosificacion:

La dosis inicial habitual es de 2 mg/dia a 4 mg/dia sin administrar una dosis de carga. El tratamiento
también puede iniciarse con un régimen de dosis de carga, normalmente 6 mg el primer dia seguido de 4
mg el segundo dia.

Si el tiempo de tromboplastina inicial es anormal, el tratamiento debe iniciarse con precaucion.

Los pacientes de edad avanzada (>65), pacientes con enfermedad hepdtica o insuficiencia cardiaca grave
con congestion hepética o pacientes desnutridos, pueden necesitar dosis mas bajas al el inicio del
tratamiento y durante el mantenimiento (ver seccion 4.4).

La medicion del tiempo de tromboplastina debe realizarse diariamente, en el hospital a partir de la segunda
o tercera dosis de acenocumarol, y hasta el momento en que el estado de la coagulacion se estabilice dentro
del rango objetivo. El intervalo entre las pruebas se puede prolongar més adelante dependiendo de la
estabilidad de los resultados de TP e INR. Las muestras de sangre para las pruebas de laboratorio siempre
deben tomarse a la misma hora del dia.

Dosis de mantenimiento y pruebas de coagulacion

La dosis de mantenimiento de acenocumarol varia de un paciente a otro y debe ajustarse individualmente
en funcion de los valores de TP e INR. El TP e INR debe evaluarse a intervalos regulares, es decir, al
menos una vez al mes.

La dosis de mantenimiento generalmente se encuentra entre 1 mg y 8 mg diarios dependiendo del paciente,
la enfermedad subyacente, la indicacion clinica y la intensidad de la anticoagulacion deseada.

Dependiendo de la indicacion clinica, la intensidad de anticoagulacién 6ptima o el rango terapéutico al que
se aspira, los valores de INR se encuentran generalmente entre 2,0 y 3,5 (ver Tabla 1). Es posible que se
requieran valores de INR mas altos de hasta 4,5 en casos individuales.

Tabla 1. Valores de INR recomendados para el tratamiento con Acenocumarol Aurovitas

Indicacién INR recomendado
Profilaxis y tratamiento de tromboembolismo venoso (incluido el 20-3,0
embolismo pulmonar)

Fibrilacion auricular 20-3,0

Post infarto de miocardio (con riesgo incrementado de complicaciones 2,0-3,0
tromboembolicas)

Valvulas cardiacas protésicas 2,0-3,0

Tratamiento y prevencion secundaria del tromboembolismo asociado a 2,0-3,0
sindrome antifosfolipido*

Sindrome antifosfolipido: pacientes con tromboembolismo venoso en 20-35
tratamiento con antagonistas de la vitamina K
Vélvulas cardiacas mecanicas 2,0-35

* EI TP, que refleja la reduccion de los factores de coagulacion VII, X y Il dependientes de la vitamina K,
depende de la capacidad de respuesta de la tromboplastina utilizada para la prueba de TP. La capacidad de
respuesta de la tromboplastina local respectiva en comparacion con las preparaciones de referencia
internacionales de la Organizacion Mundial de la Salud se refleja en su indice de Sensibilidad Internacional
(1Sh).

El “indice Internacional Normalizado” (INR) se introdujo con el propésito de estandarizar el TP. EI INR es
la relacion entre el TP del plasma anticoagulado del paciente y el TP del plasma normal utilizando la
misma tromboplastina en el mismo sistema de prueba, elevado a la potencia de un valor definido por el
indice de sensibilidad internacional.
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Interrupcion del tratamiento

El tratamiento con acenocumarol puede interrumpirse sin necesidad de una reduccion gradual de la dosis.
Sin embargo, en casos extremadamente raros y en ciertos pacientes de alto riesgo (por ejemplo, después de
un infarto de miocardio), puede producirse “hipercoagulabilidad reactiva”. En tales pacientes, la suspension
del tratamiento anticoagulante debe ser gradual.

Dosis olvidada

El efecto anticoagulante de acenocumarol dura mas de 24 horas. Si el paciente olvida tomarse la dosis
prescrita de acenocumarol a la hora programada, la dosis debe tomarse lo antes posible el mismo dia. El
paciente no debe duplicar la dosis diaria para compensar la dosis olvidada, sino que debe volver a consultar
a su médico.

Conversion del tratamiento con heparina

En situaciones clinicas que requieren una rapida anticoagulacion, el tratamiento inicial preferente es el
tratamiento con heparina, ya que el efecto anticoagulante del acenocumarol es retardado. El cambio a
acenocumarol puede iniciarse de forma concomitante con el tratamiento de heparina o bien puede retrasarse
dependiendo del cuadro clinico. Para asegurar una anticoagulacion mantenida, se recomienda continuar con
el tratamiento completo prescrito con heparina hasta al menos 4 dias después de haber iniciado
acenocumarol y continuar con el tratamiento con heparina hasta que el valor de INR esté dentro del rango
objetivo al menos durante dos dias consecutivos. Durante el periodo de transicion, es necesaria una
estrecha monitorizacion de la anticoagulacion.

Tratamiento odontolégico y cirugia.

Los pacientes tratados con acenocumarol y que vayan a someterse a procedimientos quirirgicos o
invasivos, requieren un estrecho control de su estado de anticoagulacion. En ciertas condiciones, por
ejemplo, un quir6fano adecuado que permita el uso efectivo de los procedimientos locales de hemostasia,
gue se puedan realizar operaciones dentales o intervenciones menores durante el tratamiento anticoagulante
sin riesgos innecesarios de hemorragia. La decision de interrumpir acenocumarol, incluso por un periodo
corto de tiempo, deberia tener en cuenta los riesgos y beneficios individuales. La introduccion de un
tratamiento anticoagulante puente, por ejemplo, con heparina, deberia basarse en una evaluacién cuidadosa
de los riesgos esperados de tromboembolismo y hemorragia.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

Acenocumarol esta contraindicado en pacientes con insuficiencia renal grave debido a un mayor riesgo de
hemorragia. Se debe tener precaucién en pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada (ver seccion
4.3, seccion 4.4 y seccion 5.2).

Insuficiencia hepatica

Acenocumarol esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica grave debido a un mayor riesgo
de hemorragia. Se debe tener precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada (ver
las secciones 4.3, 4.4y 5.2).

Poblacion pediatrica
La experiencia con anticoagulantes orales en nifios, incluido el acenocumarol, sigue siendo limitada. Se
recomienda precaucion y una monitorizacion més frecuente del TP e INR (ver seccion 4.4).

Pacientes de edad avanzada (=65 arios)

Los pacientes de edad avanzada pueden necesitar dosis mas bajas tanto al inicio del tratamiento como
durante el mantenimiento. Se recomienda precaucion y una monitorizacién mas frecuente del TP e INR
(ver seccion 4.4y seccién 5.2).

Forma de administracion
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Via oral. La dosis diaria debe tomarse siempre a la misma hora del dia. EI comprimido debe tragarse entero
con un vaso de agua.

4.3 Contraindicaciones

- Hipersensibilidad al principio activo y derivados cumarinicos o a alguno de los excipientes incluidos
en la seccion 6.1.
- Embarazo.
- Pacientes incapaces de cooperar y que no estan supervisados (por ejemplo, pacientes seniles no
supervisados, alcoh6licos y pacientes con trastornos psiquiatricos).
- Acenocumarol también esta contraindicado en todas las condiciones en las que el riesgo de
hemorragia supere el posible beneficio clinico, por ejemplo:
° Diéatesis hemorragica o discrasia sanguinea hemorréagica.
° Intervenciones quirdrgicas recientes o previstas en el SNC, operaciones oftalmoldgicas e
intervenciones traumatizantes que pongan al descubierto grandes superficies de tejidos.
. Ulcera péptica o hemorragias en el tracto gastrointestinal, urogenital o del sistema respiratorio
asi como hemorragias cerebrovasculares, pericarditis aguda y derrames pericérdicos y
endocarditis infecciosa.
Hipertensién grave (debido a riesgos ocultos);
Insuficiencia hepética grave
Insuficiencia renal grave (ver también la seccion 4.2)
Aumento de la actividad fibrinolitica tras operaciones de pulmén, préstata,ltero, etc.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Insuficiencia hepética

Se debe tener precaucion en pacientes con insuficiencia hepética de leve a moderada, ya que puede estar
alterada la sintesis de los factores de coagulacion o puede existir una disfuncion plaquetaria subyacente
(ver las secciones 4.2 y 5.2).

Insuficiencia renal
Se debe tener precaucion en pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada, debido a la posibilidad
de acumulacion de metabolitos (ver secciones 4.2 y 5.2).

Insuficiencia cardiaca

En caso de insuficiencia cardiaca grave, se debe adoptar una pauta posoldgica muy cuidadosa, ya que la
congestion hepatica puede reducir la activacién de la gamma-carboxilacion de los factores de coagulacion
(ver seccidn 4.2). Sin embargo, con la reversion de la congestion hepética, puede ser necesario aumentar la
dosis.

Hematoldgico
Se debe tener precaucion en pacientes con deficiencia de proteina C o proteina S conocida o sospechada

(por ejemplo, sangrado anormal después de una lesion) (ver seccién 4.8).

Calcifilaxis

La calcifilaxis es un sindrome raro de calcificacion vascular con necrosis cutanea, asociado a una elevada
mortalidad. La afeccion se observa principalmente en pacientes con enfermedad renal terminal en dialisis o
en pacientes con factores de riesgo conocidos, como deficiencia de proteina C o S, hiperfosfatemia,
hipercalcemia o hipoalbuminemia. Se han notificado casos raros de calcifilaxis en pacientes que toman
antagonistas de la vitamina K, incluido acenocumarol, también en ausencia de enfermedad renal. En caso
de que se diagnostique calcifilaxis, se debe iniciar el tratamiento adecuado y se debe considerar la
interrupcion del tratamiento con acenocumarol Aurovitas.
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Hemorragia
El acenocumarol puede causar hemorragias graves (incluyendo shock hemorrégico e hipovolémico) o

mortales. Los factores de riesgo de sangrado incluyen alta intensidad de anticoagulacién (INR > 4,0), edad
> 65 afios, antecedentes de INR muy variables, antecedentes de hemorragia gastrointestinal, hipertension,
enfermedad cerebrovascular, cardiopatia grave, anemia, cancer, traumatismo, insuficiencia renal, farmacos
concomitantes (ver seccion 4.5) y larga duracion del tratamiento con acenocumarol. Se debe realizar un
control regular del INR en todos los pacientes tratados. Aquellos con alto riesgo de sangrado pueden
beneficiarse de un control del INR mas frecuente, un ajuste cuidadoso de la dosis al INR deseado y una
duracion mas corta de la terapia.

Poblaciones especiales
En pacientes pediatricos y de edad avanzada (> 65 afios), se recomienda precaucion y una monitorizacion
mas frecuente del TP e INR (ver secciones 4.2y 5.2).

Otras precauciones

Se debe realizar una estricta supervision médica en los casos en que la enfermedad o afeccién puedan
reducir la union a proteinas de acenocumarol (p. €j., tirotoxicosis, tumores, enfermedad renal, infecciones e
inflamacion).

Los trastornos que afectan la absorcion gastrointestinal pueden alterar la actividad anticoagulante de
acenocumarol. Durante el tratamiento con anticoagulantes, las inyecciones intramusculares pueden causar
hematomas y deben evitarse. Las inyecciones subcutaneas e intravenosas pueden administrarse sin tales
complicaciones.

Cuando debido a intervenciones terapéuticas o diagnosticas (p.ej. angiografia, puncion lumbar, cirugia
menor o extracciones dentales, etc.) deba acortarse el TP o INR, ello se hara con especial cuidado.

Advertencias sobre excipientes:

Este medicamento contiene lactosa:

Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de absorcion
de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Hay muchas posibles interacciones entre las cumarinas y otros farmacos; los de relevancia clinica se dan a
continuacion. Muchos de estos son solo informes aislados o se han notificado con warfarina en lugar de
acenocumarol; para completar, se han incluido todos. Los mecanismos de estas interacciones incluyen
alteraciones de la absorcién, inhibicién o induccion del sistema de enzimas metabolizantes (principalmente
CYP2C9, ver Seccion 5.2 Propiedades farmacocinéticas) y reduccion de la biodisponibilidad de la vitamina
K1, necesaria para la gamma-carboxilacion de los factores complejos de protrombina. Es importante sefialar
gue algunos medicamentos pueden interactuar por mas de un mecanismo. Cada tratamiento puede implicar
un riesgo de una interaccién, aungue no todos seran significativas. Por lo tanto, es importante una
vigilancia cuidadosa y se deben realizar pruebas de coagulacion frecuentes (p. €j., dos veces por semana)
cuando se prescriba inicialmente cualquier medicamento en combinacion con acenocumarol o cuando se
suspenda un medicamento administrado de forma concomitante.

Interacciones que dan lugar a que no se recomiende el uso concomitante

Efectos de otros farmacos sobre el acenocumarol

Los siguientes farmacos potencian la actividad anticoagulante del acenocumarol y/o alteran la
hemostasia y, por tanto, aumentan el riesgo de hemorragia:

- Heparina (incluida la heparina de bajo peso molecular) (excepto en situaciones que requieran

anticoagulacion rapida; consulte la Seccion 4.2 Posologia y forma de administracion);
- Antibidticos (p. €j., clindamicina);
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- Inhibidores de la agregacion plaquetaria (p. €j., dipiridamol), &cido salicilico y sus derivados (p. €j.,
acido acetilsalicilico, acido paraaminosalicilico, diflunisal);

- Clopidogrel, ticlopidina, fenilbutazona u otros derivados de la pirazolona (p. €j., sulfinpirazona) y
otros medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINE), incluidos los inhibidores de la COX-2
(p. €j., celecoxib), dosis elevadas por via intravenosa de metilprednisolona.

El riesgo de hemorragia gastrointestinal aumenta si se prescribe acenocumarol en combinacidn con estas
sustancias. Por lo tanto, generalmente no se recomienda el uso de acenocumarol junto con estos
medicamentos. En el caso de un uso simultaneo inevitable, las pruebas de coagulacion deben realizarse con
mayor frecuencia.

Interacciones a tener en cuenta
El efecto anticoagulante puede verse potenciado por la administracion concomitante de los siguientes
farmacos:

- Alopurinol.

- Esteroides anabolicos.

- Andrégenos.

- Antiarritmicos (p. ej., amiodarona, quinidina).

- Antibidticos:
. antibioticos de amplio espectro (p. ej., amoxicilina, moxicilina-clavulanico) macrolidos (p. €j.,

eritromicina, claritromicina),

cefalosporinas de segunda y tercera generacion,

metronidazol,

fluoroquinolonas (p. €j., ciprofloxacina, norfloxacina, ofloxacina),

tetraciclinas,

neomicina,

cloranfenicol.

- Derivados de imidazol, incluida la administracién topica (p. €j., econazol, fluconazol, ketoconazol,
miconazol).

- Sulfonamidas (incluyendo cotrimoxazol (= sulfametoxazol + trimetoprim)).

- Fibratos (p. €j., acido clofibrico), sus derivados y analogos estructurales (p. €j., fenofibrato,
gemfibrozilo).

- Disulfiram.

- Acido etacrinico.

- Glucagon.

- Antidiabéticos orales (p. €j., glibenclamida).

- Sulfonilureas (como tolbutamida y clorpropamida).

- Antagonistas H2 (p. ej., cimetidina).

- Paracetamol.

- Hormonas tiroideas (incluyendo dextrotiroxina).

- Sulfinpirazona.

- Estatinas (p. €j., atorvastatina, fluvastatina, simvastatina).

- Inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina (por ejemplo, citalopram, fluoxetina, sertralina,
paroxetina).

- Tamoxifeno.

- Tramadol.

- Inhibidores de la bomba de protones (p. ej., omeprazol).

- Activadores del plasmindgeno (p. €j., uroquinasa, estreptoquinasa y alteplasa).

- Inhibidores de la trombina (p. €j., argatroben).

- Agentes procinéticos (p. ej., cisaprida).

- Antiécidos (por ejemplo, hidroxido de magnesio).

- Viloxazina.

- Vitamina E y corticosteroides (p. e]., metilprednisolona, prednisona).
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Los inhibidores de CYP2C9 pueden potenciar el efecto anticoagulante de acenocumarol.

Hay datos limitados sobre las posibles interacciones farmacoldgicas con la glucosamina, pero se ha
notificado un aumento del INR en pacientes que toman glucosamina y antagonistas orales de la vitamina K.
Por lo tanto, los pacientes tratados con antagonistas de la vitamina K orales deben ser estrechamente
monitorizados en el momento de iniciar o terminar el tratamiento con glucosamina.

El efecto anticoagulante puede verse disminuido por la administracion concomitante de los siguientes

farmacos:

- Aminoglutetimida.

- Farmacos antineoplasicos (p. €j., azatioprina, 6-mercaptopurina).

- Barbituricos (por ejemplo, fenobarbital).

- Carbamazepina.

- Colestiramina (ver seccion 4.9 “Sobredosis™).

- Inhibidores de la proteasa del VIH (p. €j., ritonavir, nelfinavir).

- Griseofulvina.

- Anticonceptivos orales.

- Rifampicina.

- Diuréticos tiazidicos.

- Hierba de San Juan / hypericum perforatum (esta interaccion se ha descrito con warfarina y
Phenprocoumon y no puede excluirse para el acenocumarol).

- Los inductores de CYP2C9, CYP2C19 o CYP3A4 pueden disminuir el efecto anticoagulante del
acenocumarol.

Los pacientes en tratamiento con acenocumarol (especialmente aquellos que padecen disfuncién hepética)
deben limitar su consumo de alcohol, ya que no es posible predecir la gravedad de las interacciones
medicamentosas ni identificar signos tempranos de tales interacciones.

Alimentos ricos en vitamina K:
Los alimentos ricos en vitamina K pueden disminuir los efectos del acenocumarol.

Efectos de Acenocumarol Aurovitas sobre otros medicamentos:
Durante el tratamiento concomitante con derivados de la hidantoina (como la fenitoina), la concentracion
sérica de hidantoina puede aumentar.

El acenocumarol puede potenciar el efecto hipoglucemiante de los derivados de las sulfonilureas, por
ejemplo glibenclamida, glimepirida.

Se debe evitar el zumo de arandanos en pacientes que reciben acenocumarol debido al riesgo teérico de una
mayor anticoagulacion. Se debe considerar una mayor supervision médica y un control del INR para
cualquier paciente que reciba acenocumarol y beba regularmente zumo de arandano. No se sabe si otros
productos de arandano, como capsulas o concentrados, también podrian interactuar con acenocumarol. Por
lo tanto, se debe tener una precaucion similar con estos productos.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

El acenocumarol, al igual que otros derivados de la cumarina, puede estar asociado con malformaciones
congénitas del embrion, por lo que el uso de acenocumarol esté& contraindicado durante el embarazo (ver
Seccion 4.3).

Mujeres en edad fértil
Las mujeres en edad fértil deben tomar medidas anticonceptivas durante el tratamiento con acenocumarol.

Lactancia
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Acenocumarol pasa a la leche materna, pero en cantidades tan pequefias que no se esperan efectos
indeseables en el lactante. Sin embargo, como precaucion, se debe administrar al lactante 1 mg de vitamina
K1 por semana como medida profilactica.

La decision de dar el pecho se debe considerar cuidadosamente y puede que sea necesario realizar pruebas
de coagulacion y evaluacion del estado de la vitamina K en los bebés antes de aconsejar la lactancia. Las
mujeres en periodo de lactancia y tratadas con acenocumarol deben ser monitorizaadas cuidadosamente
para asegurar gque no se excedan los valores de TP/INR recomendados.

Fertilidad
No hay datos disponibles sobre el uso de acenocumarol y su efecto sobre la fertilidad en humanos.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de acenocumarol sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante. Sin embargo, se debe recomendar a los pacientes que lleven consigo su tarjeta de
anticoagulantes, en vista de la posibilidad de accidentes.

4.8 Reacciones adversas

Los efectos indeseables se clasifican bajo titulos de frecuencia, los méas frecuentes primero usando la
siguiente convencion: Muy frecuentes (> 1/10); Frecuentes (> 1/100, <1/10); poco frecuentes (> 1/1000,
<1/100); raro (> 1/10.000 a <1/1.000); muy raro (<1/10.000), incluidos casos aislados.

Hemorragia
Hemorragias en varios 6rganos, es | reaccion adversa mas frecuente asociada con el uso de acenocumarol:

su aparicion esta relacionada con la dosis del farmaco, la edad del paciente y la naturaleza de la enfermedad
subyacente (pero no la duracién del tratamiento). Se han reportado muertes. Los posibles sitios de
hemorragia incluyen el tracto gastrointestinal, el cerebro, el tracto urogenital, el Utero, el higado, la vesicula
biliar y el ojo. Si se produce una hemorragia en un paciente con un tiempo de tromboplastina dentro del
rango terapéutico, se debe aclarar el diagnostico de su condicion.

Tabla 2 - Lista tabulada de reacciones adversas

Trastornos del sistema inmunoldgico

Raras: Hipersensibilidad (p.ej. urticaria, exantema, dermatitis y fiebre)
Trastornos vasculares

Frecuentes: Hemorragias

Muy raras Vasculitis

Trastornos gastrointestinales

Raras: Disminucién del apetito, nauseas, vomitos
Trastornos hepatobiliares

Muy raras: Lesion hepética

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Raras: Alopecia

Muy raras: Necrosis cutaneas (hemorragicas)*
Frecuencia no Calcifilaxis

conocida:

* Generalmente asociado con una deficiencia congénita de la proteina C o su cofactor, la proteina S.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizaciéon. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espariol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano en www.notificaram.es.
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4.9 Sobredosis

Mientras que las dosis Unicas - aunque elevadas- no suelen ser peligrosas, el empleo continuado de dosis
diarias mayores que las requeridas, pueden dar lugar a manifestaciones clinicas de sobredosis.

Se recomienda la derivacion al hospital para cualquier cantidad de acenocumarol que se tome por encima
de la dosis terapéutica.

Sintomas:
El inicio y la gravedad de los sintomas dependen de la sensibilidad del individuo a los anticoagulantes
orales, la gravedad de la sobredosis y la duracion del tratamiento.

La hemorragia es la caracteristica principal de una sobredosis y puede ocurrir dentro de 1 a 5 dias después
de la ingestion. Se pueden experimentar hemorragias nasales, hematemesis, hemoptisis, hemorragia
gastrointestinal, hemorragia vaginal, hematuria (52 %) (con coélico nefritico), hemorragias cutaneas (80 %),
hemorragia gingival, hematomas y hemorragia articular o menorragia.

Otros sintomas incluyen taquicardia, hipotension, trastornos circulatorios periféricos debido a la pérdida de
sangre, nauseas, vomitos, diarrea y dolores abdominales.

Las pruebas de laboratorio mostraran un valor Quick extremadamente bajo (o un valor TP/INR alto), una
prolongacion acentuada del tiempo de recalcificacion o del tiempo de tromboplastina y una gamma-
carboxilacion alterada de los factores 11, VII, IXy X.

Tratamiento:

La necesidad o conveniencia del tratamiento con jarabe de ipecacuana, lavado gastrico ademas de la
administracion de carbon activado y colestiramina es controvertida. Los beneficios de estos tratamientos
deben sopesarse frente al riesgo de hemorragia en cada paciente.

Medidas de emergencia y de soporte:

En situaciones de emergencia de hemorragia grave con cualquier valor de INR, los factores de coagulacién
pueden normalizarse mediante la administracion de sangre entera fresca o plasma fresco congelado,
concentrado de complejo de protrombina o factor Vlla recombinante complementado con vitamina K1.

Antidoto

La vitamina K1 (fitomenadiona) puede antagonizar el efecto inhibidor del acenocumarol sobre la
carboxilacion gamma hepaética de los factores de coagulacion dependientes de la vitamina K en un plazo de
3 a5 horas. En casos de hemorragias clinicamente insignificantes (INR < 4,5), como hemorragia nasal
breve o pequefios hematomas aislados, suele ser suficiente una reduccién u omision temporal de la dosis de
acenocumarol. En casos de hemorragia moderada a grave, la vitamina K1 puede administrarse por via oral.

En caso de valores elevados de INR (INR 4,5-10) sin sangrado significativo, se debe suspender el
tratamiento con acenocumarol.

En caso de valores elevados de INR (INR >10), sin sangrado significativo, se debe suspender el tratamiento
con acenocumarol y administrar 1-5 mg de Vitamina K1 por via oral.

Si hay evidencia de sangrado significativo (en cualquier valor de INR), se debe suspender el tratamiento
con acenocumarol y administrar 5-10 mg de vitamina K1 por via intravenosa muy lentamente (a una
velocidad que no exceda 1 mg por minuto).

Las dosis de vitamina K1 superiores a 5 mg pueden causar resistencia a la terapia anticoagulante adicional
durante varios dias. Si se requiere un anticoagulante, se puede usar heparina temporalmente, aunque se
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debe reanudar la terapia con anticoagulantes orales al mismo tiempo y retirar la heparina una vez que se
haya alcanzado el rango terapéutico.

En caso de hemorragia potencialmente mortal, las transfusiones intravenosas de plasma fresco congelado o
sangre completa, concentrado complejo o factor Vlla recombinante suplementado con vitamina K1 pueden
suprimir los efectos del acenocumarol.

Se debe reanudar el tratamiento con acenocumarol cuando el INR esté dentro del rango objetivo en caso de
hemorragia de moderada a grave.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Antitrombaticos, antagonistas de la vitamina K, cédigo ATC: BOLAAOQ7.

Mecanismo de accion

El acenocumarol es un derivado de la cumarina que actia como antagonista de la vitamina K. Los
antagonistas de la vitamina K ejercen sus efectos anticoagulantes mediante la inhibicion de la epoxido
reductasa de la vitamina K con una subsiguiente reduccion de la gamma-carboxilacion de ciertas moléculas
de 4cido glutamico que se encuentran en varios sitios cerca del extremo terminal de los factores de
coagulacion Il (protrombina), VII, IX, y X y de la proteina C o su cofactor proteina S.

Efectos farmacodindmicos

Esta gamma-carboxilacion tiene una relacion significativa con la interaccion de los factores de coagulacion
antes mencionados con los iones de calcio. Sin esta reaccion, no se puede iniciar la coagulacion de la
sangre.

Eficacia clinica y seguridad

Dependiendo de la dosis inicial, el acenocumarol prolonga el tiempo de tromboplastina en
aproximadamente 36 a 72 horas. Tras la suspension del acenocumarol, el tiempo de tromboplastina suele
volver a la normalidad al cabo de unos dias.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

El acenocumarol, es una mezcla racémica de los enantiomeros Opticos R (+) y S (-). Tras la administracion
oral, el acenocumarol se absorbe rapidamente; al menos el 60% de la dosis administrada esta disponible
sistémicamente. Las concentraciones plasmaticas maximas de 0,3 = 0,05 microgramos/ml se alcanzan entre
1y 3 horas después de una dosis Unica de 10 mg y los valores de AUC son proporcionales al tamafio de la
dosis en un rango de dosis de 8 a 16 mg.

No se puede establecer una correlacion entre la dosis, las concentraciones plasmaticas de acenocumarol y
los niveles aparentes de protrombina, debido a la variacion de las concentraciones plasmaticas del farmaco
entre pacientes.

Distribucion

La mayor parte del acenocumarol administrado se distribuye en el plasma, uniéndose el 98,7% a las
proteinas plasmaéticas, especialmente a la albimina. EI volumen de distribucion aparente calculado es de
0,16-0,18 L/kg para el enantiomero R (+) y de 0,22-0,34 L/kg para el enantiomero S (-).

El acenocumarol puede excretarse en la leche materna pero en cantidades muy inferiores que no pueden

detectarse mediante ninglin método analitico convencional. También atraviesa la barrera placentaria (ver
seccion 4.6).
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Biotransformacion

El acenocumarol se metaboliza ampliamente. La 6- y 7-hidroxilacion de ambos enantidbmeros de
acenocumarol son los principales metabolitos y el citocromo P450 2C9 es el principal catalizador para la
formacion de estos cuatro metabolitos. Otras enzimas involucradas en el metabolismo del - (R) -
acenocumarol son CYP1A2 y CYP2C19. Por reduccién del grupo ceto se forman dos metabolitos de
carbinol diferentes. La reduccién del grupo nitro da como resultado un metabolito amino. Ninguno de estos
metabolitos contribuye a la actividad anticoagulante del farmaco original en el hombre, pero todos son
activos en un modelo animal. La variabilidad genética relacionada con CYP2C9 representa el 14 % de la
variabilidad interindividual en la respuesta farmacodindmica del acenocumarol

Eliminacién

La vida media de eliminacion del acenocumarol del plasma es de 8 a 11 horas. El aclaramiento plasmatico
aparente asciende a 3,65 L/h. después de la administracion oral. El aclaramiento plasmatico total del
enantiomero R (+) - de acenocumarol, que posee una actividad anticoagulante significativamente mayor, es
mucho menor que el del enantiomero S (-) -.

Solo el 0,12-0,18% de la dosis se excreta sin cambios en la orina. La excrecién acumulada de metabolitos y
acenocumarol durante una semana representa el 60% de la dosis en orina y el 29% en heces.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

En un estudio se observé que, las concentraciones plasmaticas de acenocumarol que produce un
determinado nivel de protrombina parecen ser mayores en pacientes mayores de 70 afios que en pacientes
mas jovenes, aunque las dosis administradas no fueran mas elevadas.

Insuficiencia renal

No se dispone de informacién farmacocinética clinica de acenocumarol en insuficiencia renal. En base a la
excrecion urinaria de acenocumarol, no se puede excluir la posibilidad de acumulacién de metabolitos en
caso de insuficiencia renal. Por lo tanto, el uso de acenocumarol esté contraindicado en pacientes con
insuficiencia renal grave y se debe tener precaucion en pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada
(ver seccion 4.2, seccidn 4.3 y seccion 4.4).

Insuficiencia hepatica

No se dispone de informacion farmacocinética clinica de acenocumarol en insuficiencia hepatica. Segun el
metabolismo de acenocumarol y la posible reduccion de las actividades enzimaticas, CYP2C9, CYP1A2y
CYP3A4, es probable que se reduzca el aclaramiento. Por lo tanto, el uso de acenocumarol esta
contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica grave y se debe tener precaucion en pacientes con
insuficiencia hepatica de leve a moderada (ver seccién 4.2, seccion 4.3 y seccién 4.4).

Etnia

Los sistemas enzimaticos CYP2C9 se expresan polimdrficamente y la frecuencia de estos en la poblacion
difiere. En los caucésicos, la aparicion de frecuencias de CYP2C9*2 y CYP2C9*3 es del 12 y el 8 %,
respectivamente. Los pacientes con uno o0 mas de estos alelos variantes de CYP2C9 tienen un aclaramiento
reducido de S-acenocumarol. En pacientes africanos, CYP2C9*2 y CYP2C9*3 ocurren en frecuencias
alélicas mucho més bajas, 1-4 % y 0,5-2,3 %, respectivamente, en comparacion con los caucasicos. La
poblacion japonesa tuvo frecuencias alélicas mas bajas de 0,1% y 1-6% para CYP2C9*2 y CYP2C9*3,
respectivamente.

La dosis de mantenimiento de acenocumarol difiere segun el genotipo.
En la siguiente tabla se proporciona informacion detallada de la dosis de mantenimiento media y mediana
basada en el genotipo CYP2C9:

Tabla 3. Genotipo CYP2C9 y dosis de mantenimiento de acenocumarol
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Genotipo N Dosis media SD Dosis Rango
(mg/semana) mediana
(mg/semana)
CYP2C9*1 169 17,1 8,7 15,8 2,3a61
CYP2C9*2 90 14,4 6,3 13,5 3,5a373
CYP2C9*3 | 48 11,0 51 10,5 2,3a22

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Toxicidad
Después de una dosis Unica (aguda) por via oral y/o intravenosa, el acenocumarol mostr6 un bajo grado de
toxicidad en ratones, ratas y conejos. En perros, se observo una toxicidad oral aguda alta.

En estudios de dosis repetidas, se sugiere que el higado es el principal 6rgano diana en la toxicidad de los
derivados de la cumarina, incluido el acenocumarol. La administracion de estas sustancias a dosis
farmacoldgicas excesivas puede provocar hemorragias.

Toxicidad para la reproduccion, teratogenicidad

No se realizaron estudios de toxicidad reproductiva con acenocumarol. Sin embargo, la interferencia
placentaria y transplacentaria con los factores de coagulacion dependientes de la vitamina K puede dar
lugar a anomalias embrionarias o fetales y hemorragias neonatales tanto en animales como en humanos
(ver seccibn 4.6).

Mutagenicidad

A partir de investigaciones in vitro en sistemas de células bacterianas y de mamiferos, incluido un ensayo
de reparacién del ADN en hepatocitos de rata, se puede concluir que el acenocumarol y/o sus metabolitos
no ejercieron ningun efecto mutagénico. Un estudio in vitro en linfocitos humanos ha mostrado cierta
actividad mutagénica leve a una concentracion de acenocumarol de 500 a 1000 veces mayor que las
concentraciones determinadas en plasma humano después de la medicacion con acenocumarol.

Carcinogenicidad
No se realizaron estudios de exposicién de por vida en animales con acenocumarol.
La cumarina indujo un aumento en la incidencia de tumores hepéticos benignos y de pulmén en ratones, y

tumores hepaticos y renales benignos en ratas. Se entiende que los tumores hepaticos en ratas y los tumores
pulmonares en ratones estan asociados con vias metabdlicas especificas de especie en estas especies. Se
entiende que la hepatotoxicidad de la cumarina y sus derivados en la rata esta asociada con la induccion
enzimatica y la via metabdlica de la cumarina y/o sus metabolitos peculiares de esta especie de roedor. Los
tumores renales observados en ratones machos se consideran un efecto especifico de la especie.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Lactosa monohidrato

Almidon (de maiz) pregelatinizado
Talco (E553b)

Silice coloidal anhidra (E551)
Estearato de magnesio (E470b)
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6.2 Incompatibilidades

No procede

6.3 Periodo de validez

3 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Acenocumarol Aurovitas comprimidos esté disponible en blisteres de aluminio y PVC transparente.
Tamafos de envase: 20, 50, 60, 100, 200 comprimidos.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envase.

6.6 Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,
se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Aurovitas Spain, S.A.U.

Avda. de Burgos, 16-D

28036 Madrid

Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Noviembre 2022

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

09/2022

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) (http://www.aemps.gob.es/)
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