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Disposiciéon
Numero: DI-2018-6169-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 13 de Junio de 2018

Referencia: 1-0047-0000-10777-17-2

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-10777-17-2 del Registro de la Administracién Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LAFEDAR S.A., solicita la aprobacién de nuevos
proyectos de rétulos, prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal
denominada ESSAVENON / ACENOCUMAROL, Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS / ACENOCUMAROL | mg Y 4 mg; aprobada por Certificado N° 54.895.

Que los proyectos prescntados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes,
Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposiciéon N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Quc la Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencién de su
compctencia.

Quc se actita en virtud dc las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y Decreto N° 101
de fecha 16 de Dicicmbre de 2015.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma LAFEDAR S.A. propietaria de la Especialidad Medicinal
denominada ESSAVENON / ACENOCUMAROL, Forma farmacéutica y concentracion:

COMPRIMIDOS / ACENOCUMAROL 1 mg Y 4 mg, el nuevo proyecto de réotulos obrante en
los documentos 1F-2018-22297827-APN-DERM#ANMAT (ROTULO PRIMARIO 1 mgj); el
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nuevo proyecto de rotulos obrante en los documentos 1F-2018-22297677-APN-DERM#ANMAT
(ROTULO PRIMARIO 4 mg); el nuevo proyecto de rotulos obrante en los documentos 1F-2018-
22297538-APN-DERM#ANMAT (ROTULO SECUNDARIO 1 mg); el nuevo proyecto de
rétulos obrante en los documentos IF-2018-22297359-APN-DERM#ANMAT (ROTULO
SECUNDARIO 4 mg); el nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento 1F-2018-
22298013-APN-DERM#ANMAT; e informacion para el paciente obrante en el documento IF-
2018-22298103-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 54.895, cuando el
mismo se presente acompainado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado.,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y rotulo, prospecto e informacion para el paciente.
Girese a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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ESSAVENON

ACENOCUMAROL 1 mg

COMPRIMIDOS

LAFEDAR

Envase conteniendo 10 comprimidos

Lote N°: ...
Fecha de vencimiento: .......
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Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: [F-2018-22297827-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 11 de Mayo de 2018

Referencia: 10777-17-2 rotulo primario essavenon 1 mg.

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina/s.
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ESSAVENON
ACENOCUMAROL 4 mg

COMPRIMIDOS

LAFEDAR

Envase conteniendo 10 comprimidos
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Numero: IF-2018-22297677-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viemnes 11 de Mayo de 2018

Referencia: 10777-17-2 rotulo primario essavenon 4 mg.
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| : Proyecto de Rétulo: envase secundario ’

ESSAVENON
ACENOCUMAROL 1 mg

Comprimidos

Venta bajo receta

Presentacion: envase conteniendo 10 comprimidos

Formula:

Cada comprimido contiere:

Acenocumarol racémico 1.00 mg
Lactosa Anhidra DT 47.10 mg
Celulosa microcristalina PH 101 27.70 mg
Dioxido de silicio coloidal 0.08 mg
Almidén glicolato sédico 3.20 mg
Oxido de hierro rojo 0.12mg
Estearato de magnesio 080 mg

Posologia y forma de administracion: Ver prospecto adjunto.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud Certificado N° 54.895
Director tecnico: Sein Gustavo Omar, Farmacéutico y Lic. en Cs. Farmacéuticas
Lote N> .

Fecha de vencimiento. .......

MANTENER ENTRE 15°C Y 30°C EN LUGAR SECQ Y PROTEGIDO DE LA LUZ

LAFEDAR S A.
Valentin Torra 4880
(3100) Parana
Entre Rios

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS

Nota: Este mismo proyecto de rotulo sera utilizado estuche conteniendo 20, 30, 100. 500
comprimidos. Siendo las 2 uUltimas presentaciones exclusivamente de venta hospitalaria.
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CIUDAD DE BUENOS AIRES
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.. -Proyecto de Rétulo: envase secundario . iy |

ESSAVENON
ACENOCUMAROL 4 mg

Comprimidos

Venta bajo receta

Presentacion: envase conteniendo 10 comprimidos

Formula:

Cada comprimido contiene:

Acenocumarol racémico 4.00mg
Lactosa Anhidra DT 188.40 mg
Celulosa microcristalina PH 101 110.80 mg
Didxido de silicio coloidal 032 mg
Almidin glicolato sédico 12.80 mg
Oxido de hierro rojo 048 mg
Estearato de magnesio 320 mg

Posologia y forma de administracion: Ver prospecto adjunto.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud Certificado N° 54.895
Director técnico: Sein Gustavo Omar, Farmacéutico y Lic. en Cs. Farmaceéuticas
Lote N°: ...

Fecha de vencimiento: .......

MANTENER ENTRE 15°C Y 30°C EN LUGAR SECO Y PROTEGIDO DE LA LUZ

LAFEDAR S.A.
Valentin Torra 4880
(3100) Parana
Entre Rios

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS

Nota: Este mismo proyecto de rotulo sera utilizado estuche conteniendo 20, 30, 100, 500
comprimidos. Siendo las 2 Ultimas presentaciones exclusivamente de venta hospitalaria
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CIUDAD DE BUENOS AIRES
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_LAFEDAR
i % PROYECTO DE PROSPECTO
RN .
ESSAVENON
ACENOCUMAROL 1 mg - ACENOCUMAROL 4 mg
COMPRIMIDOS

Industria Argentina Venta Bajo Receta

FORMULA

ESSAVENON

Cada comprimido de 1 mq contiene:

Acenocumarol racémico 1.00 mg
Lactosa Anhidra DT 47.10 mg
Celulosa microcristalina PH 101 27.70 mg
Dioxido de silicio coloidal 008 mg
Almidon glicolato sédico 3.20mg
Oxido de hierro rojo 0.12mg
Estearato de magnesio 0.80 mg

Cada comprimido de 4 mg contiene:

Acenocumarol racémico 400 mg
Lactosa Anhidra DT 188.40 mg
Celulosa microcristalina PH 101 110.80 mg
Dioxido de silicio coloidal 0.32mg
Almidon glicolato sodico 12.80 mg
Oxido de hierro rojo 048 mg
Estearato de magnesio 3.20mg

ACCION TERAPEUTICA
Anticoagulante.
Clasificacion ATC: BO1AAQ7

INDICACIONES
Tratamiento y profiiaxis de afecciones tromboembélicas.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

Accion farmacoldgica

Los derivados cumarinicos son antagonistas de ta vitamina K. inhiben la y-carboxilacion de
ciertas moléculas de acido glutamico localizados en diversos sitios cercanos a los
extremos terminales de los factores de la coagulacién il (protrombina), VII, IX y X de la
proteina C o de su cofactor, la proteina S. Esta y-carboxitacion posee un peso significativo
en la interaccion de los factores de la coagulacion antes mencionados con l0s iones de
Ca. Sin esta reaccion no puede dar inicio la coagulacion sanguinea. Atn no se ha
determinado con precision como los derivados cumarinicos impiden que la vitamina K
cause la y-carboxilacion de las moléculas de acido glutamico en estos factores de la
coagulacion.

De acuerdo a la dosis inicial, el acenocumarol 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 tromboplastina se revierte usualmente a valores normales
después de unos pocos dias.
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Latnratarios

LAFEDAR
FARMACOCINETICA

Absorcion (y concentracion plasmatica)

El acenocumarol, una mezcla racémica de los enantidmeros épticos R (+) y S (-). es
rapidamente absorbido por via oral, a nivel sistémico esta disponible por o menos un 60
% de la dosis. Se logran concentraciones plasmaticas maximas de 0.3 + 0.05 mg/mi en un
plazo de 1 a 3 horas después de la administracion de una dosis Unica de 10 mg. Las
concentraciones plasmaticas maximas y las areas bajo la curva de concentracion
sanguinea (AUC) son proporcionales al tamafio de la dosis por sobre un rango de dosis de
8 a16 mg.

Las concentraciones plasmaticas interyacentes varian en tal extensién que no puede
establecerse una correlaciéon entre las concentraciones plasmaticas de acenocumarol y el
nivel de protrombina aparente.

Distribucién

La mayor parte del acenocumarol administrado se encuentra en la fraccion plasmatica de
la sangre, mientras que el 98.7%, se une a proteinas plasmaticas, sobre todo a la
albumina. El volumen de distribucion aparente es de 0.16 a 0.18 L/kg en el caso del
enantiomero R (+) y de 0.22 a 0.34 l/kg en el caso del enantibmero S (-).

El acenocumarol pasa a la leche materna, pero solo en muy pequenas cantidades, que no
pueden ser detectadas por medios analiticos usuales. Atraviesa asimismo la barrera
placentaria.

Metabolismo

El acenocumarol 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.

Eliminacion (excrecién)

El acenocumarol es eliminado del plasma con una vida media de 8 a 11 horas. A
continuacion de la administracion oral, el clearance plasmatico aparente asciende a
3.65l/H. El clearance plasmatico total del enantiometro r (+) del acenocumarol, que posee
una actividad anticoagulante significativamente mas elevada, es mucho menor que la del
enantiomero. S (-).

Solo 0.12 a 0.18 % de la dosis se excreta en forma inalterada por orina. La excrecion
acumulativa de los metabolitos y el acenocumarol a lo largo de 1 semana asciende al 60
% de la dosis en orina y el 29 % de ella en las heces.

Caracteristicas de los pacientes

En un estudio, las concentraciones plasmaticas de acenocumarol que produjeron un nivel
de protrombina determinado parecieron ser superiores en los pacientes de mas de 70
anos de edad que en los pacientes de menor edad, aun cuando las dosis administradas no
fueron mayores.

POSOLOGIA/DOSIFICACION — MODO DE ADMINISTRACION

Pautas generales

La sensibilidad a los anticoagulantes, que varia segun los individuos, puede modificarse
ademas en el transcurso del tratamiento. Por ello. es imprescindible efectuar
periodicamente pruebas de coagulacion bajo condiciones de laboratorio estandarizadas y
adaptar constantemente la dosificacion en base a los resultados obtenidos. Si esto no es
posible, no debera utilizarse

La dosis diaria se tomara siempre de una vez y a la misma hora del dia.
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DIRECTOR TECNICO Presidente
LAFEDAR S.A
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Consultense las secciones “Precauciones” e ‘“Interacciones” en lo relativo a las
adaptaciones de las dosis segun las circunstancias clinicas.

Dosis inicial

Si el tiempo de protrombina antes de instituir el tratamiento se halla 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 son suma cautela.

Terapéutica de mantenimiento y controles de la coagulacion

Teniendo en cuenta las marcadas diferencias individuales, la dosis de mantenimiento se
fijara de acuerdo con los resultados de las pruebas de laboratorio para determinar
peribdicamente el tiempo de coagulacion.

La dosis de mantenimiento individual sélo podra ajustarse si se controlan regularmente y
con exactitud los valores del Quick (o valores de RIN= cociente de normalizacion
intemacional), por ei. una vez al mes, de modo que estos valores se mantengan dentro del
rango terapéutico.

La dosis de mantenimiento varia en general entre 1 y 8 mg al dia en funcién 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 establecen los tiempos
de coagulacion dentro del rango optimo, debe controlarse diariamente el tiempo de
tromboplastina. Posteriormente se podran prolongar los intervalos entre los controles.

Se recomienda efectuar a la misma hora del dia ias extracciones de sangre para las
pruebas de laboratorio.

Con vistas a la estandarizacién se ha introducido un cociente de normalizacion
internacional o RIN (INR-"international normalised ratio") que facilita la comparacién
internacional sobre la base de tromboplastinas calibradas.

La Razén Normalizada Internacional (RIN) fue introducida con propositos de
estandarizacion; con la ayuda de tromboplastinas calibradas hace posible la comparacién
internacional. La RIN es el cociente entre el tiempo de protrombina en el plasma
anticoagulado del paciente y el tiempo de protrombina en el plasma normal, usando la
misma tromboplastina en el sistema de examen, elevada a una potencia de valor definido
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 seran 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 este rango, la mayor parte de
los pacientes tratados no desarrolla una recurrencia de la trombosis ni complicaciones
hemorragicas severas.

Por lo comun, a continuacién de la interrupcion de la administracién de ESSAVENON no
hay peligro de hipercoagulabilidad reactiva y en consecuencia no existe necesidad de
reduccién 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 miocardio) puede instalarse una
“hipercoagulabilidad de rebote”. En estos pacientes, la interrupcion del tratamiento
anticoagulante debe ser gradual.

Contraindicaciones

¢ Sensibilidad conocida al acenocumarol y derivados cumarinicos relacionados o a los
excipientes.
Embarazo.
Pacientes incapacitados para cooperar y que no se hallan bajo supervision (como por
sjemplo pacientes seniles, alcohdlicos y pacientes con trastornos psiquiatricos no
supervisados).
El acenocumarol estd contraindicado asimismo en los cuadros en que el riesgo de
hemorragia es mayor que el posible beneficio clinico, como por ejemplo:

» Diatesis hemorragica o discrasia sanguinea hemorragica.
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e Poco antes o después de una intervencion quirdrgica del sistema nervioso central, asi
como intervenciones quirirgicas oculares y cirugia traumatizante que implique una
extensa exposicion de los tejidos.

« Ulcera péptica o hemorragia del tracto gastrointestinal, el tracto urogenital o el sistema
respiratorio, asi como hemorragia cerebrovascular, pericarditis aguda y derrame
pericardico y endocarditis infecciosa.

Hipertension severa, patologia hepatica o renal severa.
Actividad fibrinolitica aumentada, tal como se observa a continuacion de operaciones
de pulmén, prostata, utero, etc.

Ctaboraterion

LAFEDAR

ADVERTENCIAS

1. La decision de iniziar o no el tratamiento anticoagulante se debe tomar de forma
individualizada, a partir de la evaluacion del riego trombético y hemorragico de cada

. paciente.

i 2. 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 anticoagulante (por
ej.: aparicidn de sangrados y/u otros efectos adversos, intervenciones quirurgicas.
ajustes de dosis, por variacion de la funcién renal, posibles interacciones
farmacologicas que pudieran llegar a presentarse, cambio del tipo de anticoagulante,
etc.)

Advertir a sus pacientes acerca de:

La importancia de la adherencia a dicho tratamiento, con el fin de evitar posibles

complicaciones.

Signos y sintomas de alarma y cuando es necesario solicitar la atencion de un

profesional.

< La necesidad de que los pacientes siempre informen a otros médicos enfermeros,
dentistas, farmacéuticos, o cualquier personal de [a salud; que se encuentra bajo
tratamiento anticoagulante, ala hora de someterse a cualquier cirugia 0 a un
procedimiento invasivo.

% Que durante el tratamiento con anticoagulantes, las inyecciones intramusculares
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 medicamentos que
aumenten el riesgo de producir hemorragias, como agentes antiplaquetarios, heparinas,
agentes de fibrinoliticos y AINE en uso crénico.

5. Se recomienda utilizar con precaucion en condiciones que conlleven un riesgo
incrementado de hemorragia. La administracién debe interrumpirse 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 farmacos de reciente
comercializacion.
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Se tendra un especial cuidado cuando sea necesario reducir el tiempo de tromboplastina
para intervenciones diagnésticas o terapéuticas, por ejemplo angiografia, puncion lumbar,
cirugia menor, extracciones dentales, etc.).

En los casos de insuficiencia cardiaca severa debe adoptarse un esquema 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 hepatica puede ser necesario elevar la dosis.

PRECAUCIONES

En los casos en que los cuadros clinicos o las patologias puedan reducir la unién de
ESSA’VENON. a protgmas, como por ejemplo tiroxicosis, tumores, patologias renales,
infecciones e inflamacion, debe realizarse una supervision médica estricta.

s

e
5 £
{ H

/ i ( {
TAVO 0. SE LAFEDAR S.A,
Fa utico y Lic€n IF-2018-22298041 3-APN-DERM#ANMAT
Cs.Fa icas RICARDO C GUIMAREY

DIR&%‘I&;@?ICO Presidente

pagina4 de 8




i

107

Lsboratarios

LAFEDAR

Se tendra particular cuidado en los pacientes con disfunciéon hepatica, ya que pueda estar
alterada también la sintesis de los factores de la coagulacion o puede haber una
disfuncion plaquetaria subyacente.

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

Se tendra precaucion en los pacientes con certeza o sospecha de deficiencia 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 intramusculares pueden
causar hematomas, por lo que deben evitarse. Las inyecciones subcutaneas e
intravenosas, por otra parte, no conducen a tales complicaciones.

ESSAVENON 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 anticoagulacién’, ante la constante posibilidad de dario.

EMBARAZO Y LACTANCIA

Puesto que ESSAVENON. al igual que otros derivados de la cumarina, puede estar
relacionado con malformaciones congénitas, su administracién esta contraindicada
durante el embarazo.

Las mujeres en edad reproductiva tendran que tomar medidas anticonceptivas durante el
tratamiento.

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

DATOS DE SEGURIDAD PRECLINICA

Toxicidad: a continuacion de una dosis G(nica (aguda) por vias oral y/o intravenosa, el
acenocumarol mostro toxicidad de grado bajo en ratones, ratas y conejos. El perro mostrd
toxicidad moderada.

En estudios de dosis repetidas se sugirid que el higado constituye el principal dérgano
destinatario de la toxicidad derivados cumarinicos, incluido el acenocumarol. La
administracion de estas sustancias en dosis farmacologicas excesivas puede provocar
hemorragias.

Toxicidad reproductiva, teratogenicidad: no se llevaron a cabo experiencias con
acenocumarol en animales. No obstante. la interferencia placentaria y transplacentaria con
los factores de la coagulacion dependientes 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 bacternarnos
y mamiferos in vitro, incluyendo un estudio de reparacion del ADN en hepatocitos de rata,
puede concluirse que el acenocumarol 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 concentraciones efectivas
de acenocumarol, = 188 y 2250 pg/ml (con activacidn metabdlica y sin ella,
respectivamente), fueron 500 a 1.000 veces mayores que las concentraciones
determinadas en el plasma humano luego de la administracion de acenocumarol.

Carcinogenicidad: no se realizaron estudios de exposicion el acenocumarol de por vida
en animales. La cumarina, en dosis que claramente excedian a la dosis maxima tolerada
(MTD), indujo un incremento en la incidencia de los tumores hepaticos en ratas, sin
impacto sobre la sobrevivencia. No se registraron hallazgos de este tipo en los ratones. La
induccibn de hepatomas observada en ratones por anticoagulantes del grupo de las
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cumarinas probablemente no indica un riesgo de carcinogenicidad aumentado en los seres
humanos. La hepatotoxicidad de la cumarina y sus derivados en la rata se considera
asociada con la induccion enzimatica y la via metabolica de la cumarina y/o sus
metabolitos propia de esta especie de roedores.

Leberaterios

LAFEDAR

Empleos en nifios: las experiencias con anticoagulantes orales en nifios, incluso con
acenocumarol, siguen siendo limitadas. Se recomiendan 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 cuidado (ver “Propiedades
farmacocinética”).

INTERACCIONES

Las siguientes drogas pueden potenciar el efecto anticoagulante de ESSAVENON:
allopurinol, esteroides anabélicos, androgenos, agentes antiarritmicos (por ejemplo
amiodarona, quinidina), antibioticos (por ejemplo eritromicina, tetraciclinas), neomicina,
cloranfenicol y amoxicilina, acido clofibrico y derivados y analogos estructurales del acido
clofibrico, disulfiram, acido etacrinico, glucagéon, cimetidina, derivados imidazolicos ( por
ejemplo metronidazol y, aun cuando se 1o administre localmente, miconazol), sulfonamidas
- incluso el co-trimoxazol (sulfametoxazol + trimetoprima), sulfonilureas tales como la
tolbutamida y la clorpropamida, hormonas tiroideas (incluso la dextrotiroxina),
sulfinpirazona, simvastatina y tamoxifeno.

Las siguientes drogas alteran la hemostasia y pueden potenciar la actividad
anticoagulante de ESSAVENON, incrementando asi el riesgo de hemorragia
gastrointestinal: heparina, inhibidores de la agregacién plaquetaria tales como el acido
salicilico y sus derivados ( por ejemplo el acido acetilsalicilico, el acido paraaminosalicilico,
el difunisal), fenilbutazona u otros derivados pirazolonicos (sulfinpirazona) y otras drogas
antiinflamatorias no esteroideas. El uso de ESSAVENON junto con estas sustancias, en
consecuencia, no es aconsejable. Cuando se prescribe ESSAVENON es combinacion con
estas drogas, las pruebas de coagulacioén deben llevarse a cabo con mayor frecuencia.

Las siguientes drogas pueden disminuir el efecto anticoagulante de ESSAVENON:
aminoglutetimida, barbitdricos, carbamacepina, clestiramina (ver “Sobredosis”),
griseofulvin, anticonceptivos orales y rifampicina.

Otras interacciones

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

ESSAVENON puede potenciar el efecto hipoglucemiante de los derivados de la
sulfonilurea.

Puesto que no pueden predecirse ni la severidad ni los signos tempranos de las
interacciones, los pacientes que reciben ESSAVENON, en particular si padecen asimismo
una disfuncién hepatica, deben limitar su ingesta alcoholica.

Reacciones adversas
Estimacion de la frecuencia: muy raros: < 0,01 %; raros: 20,01% a < 0,1%; infrecuentes:>
0,1% a < 1%; frecuentes:> 1% a < 10 %, muy frecuentes: > 10%.

Hemorragia

La hemorragia en diversos organos es un efecto colateral comun en asociacion con
ESSAVENON, su ocurrencia se relaciona con la dosis de la droga. la edad del paciente y
la naturaleza de la patologia subyacente (pero no con la duracion del tratamiento).

Tracto gastrointestinal e higado
Raros: pérdida de apetito, nduseas, vomitos.
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Muy raros: dafio hepatico.

Piel

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

Muy raro: necrosis cutanea hemorragica, usualmente asociada con deficiencia congénita
de proteina C o de su cofactor, la proteina S, vasculitis.

SOBREDOSIS

Mientras que la dosis Unicas — 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 clinicas de sobredosificacién.

Sintomas

E! 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 anticcagulantes 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 (o0 un valor
de RIN elevado), la prolongacién pronunciada del tiempo de recalcificacién o del tiempo de
tromboplastina y la alteracion de la y-carboxilacion de los factores Il, 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 ingesta, no se halla embotado, comatoso
o convulsivo y no representa evidencias de hemorragia, pueden intentarse la emesis con
jarabe de ipeca y el favado gastrico con sonda orogastrica de diametro grande. El favado
gastrico también puede provocar hemorragia. A continuacion del lavado gastrico puede
administrarse carbon activado. En los pacientes que ya se hallan anticoagulados no debe
inducirse la emesis. La reversion de la anticoagulacion mediada por Ia vitamina K puede
ser peligrosa en los pacientes que requieren anticoagulacion constante (por ejemplo,
proétesis de valvulas cardiacas).

La colestiramina puede incrementar en grado marcado la eliminacién 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 la coagulacion
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 ESSAVENON
sobre la y-carboxilacién hepatica de los factores de la coagulacion dependientes de la
vitamina K en un plazo de 3 a 5 horas.

En el caso de hemorragias no significativas desde el punto de vista clinico, tales como el
sangrado nasal breve o hematomas aislados pequeiios, a menudo es suficiente la
reduccion temporaria de la dosis de ESSAVENON.

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

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de Toxicologia:
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Hospital de Pediatria: Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital Alejandro Posadas (011) 4654-6648/4658-7777

PRESENTACION

ESSAVENON 1 mg: Envase con 10, 20, 30, 100, 500 comprimidos. Siendo las 2 Ultimas
presentaciones exclusivamente de venta hospitalaria.

ESSAVENON 4 mg: Envase con 10, 20, 30, 100, 500 comprimidos. Siendo las 2 Gltimas
presentaciones exclusivamente de venta hospitalaria.

CONSERVACION
Conservar a temperatura ambiente controlada entre 15 y 30 °C, y en su envase original
hasta el momento de usar.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripciéon y vigilancia médica y no
puede repetirse sin nueva receta médica. Este medicamento ha sido prescripto solo para su
problema médico actual. No [o recomiende a otras personas.

“Mantener este y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifos”.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
Certificado N°:54 895

Director Técnico: Gustavo Omar Sein — Farmacéutico y Lic. en Cs. Farmacéuticas

LAFEDAR S.A.
Valentin Torra 4880 — Pque. Industrial Gral. Belgrano — Parana - Pcia. Entre Rios
Fecha de ultima revision: ....... fooiid i,
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~ PROYECTO DE PROSPECTO: Informacién para el paciente

ESSAVENON
ACENOCUMAROL

Comprimidos 1mg - Via Oral
Comprimidos 4 mg — Via Oral

Venta Bajo Receta

Industria Argentina

POR FAVOR, LEA CON CUIDADO ESTA INFORMACION ANTES DE UTILIZAR
ESTE MEDICAMENTO.

CONSERVE ESTE PROSPECTO, QUIZA NECESITE VOLVER A LEERLO.

S| USTED TIENE ALGUNA PREGUNTA QUE NO SE RESPONDE EN ESTE
PROSPECTO, CONSULTE A SU MEDICO O FARMACEUTICO.

ESTE MEDICAMENTO SE LE HA RECETADO A USTED Y NO DEBE
DARSELO A OTRAS PERSONAS, AUNQUE TENGAN LOS MISMOS
SINTOMAS, DADO QUE PUEDE PERJUDICARLES.

TENGA EN CUENTA QUE, SI LO USA EN FORMA INADECUADA, ES POSIBLE
QUE LE CAUSE EFECTOS NEGATIVOS O QUE DEJE DE SER EFICAZ.

SI CONSIDERA QUE ALGUNO DE LOS EFECTOS ADVERSOS QUE SUFRE
ES GRAVE O S| APRECIA CUALQUIER AFECTO ADVERSO NO
MENCIONADO EN ESTE PROSPECTO, INFORME A SU MEDICO O
FARMACEUTICO.

¢{QUE CONTIENE acenocumarol?

Cada_comprimido de 1 mgq contiene: Acenocumarol racémico 1 mg como

ingrediente activo, Lactosa Anhidra DT, Celulosa microcristalina PH 101, Dioxido
de silicio coloidal. Almidon glicolato sédico, Oxido de hierro rojo y Estearato de

magnesio como ingredientes inactivos.

Cada comprimido_de 4 mgq contiene. Acenocumarol racémico 4 mg como

ingrediente activo, Lactosa Anhidra DT. Celulosa microcristalina PH 101, Dioxido
de silicio coloidal, Almidén glicolato sédico, Oxido de hierro rojo y Estearato de
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magnesio como ingredientes inactivos.

¢QUE ES ESSAVENON Y PARA QUE SE UTILIZA?

ESSAVENON es un medicamento anticoagulante que contiene el componente
activo acenocumarol {que impiden la coagulacion de la sangre, evitando por tanto
la formacion de coagulos o impidiendo su crecimiento y favoreciendo su disolucion
(desaparicitn) en caso de que ya se hayan formado). Se presenta en comprimidos
de 1 mg 6 4 mg de acenocumarol. Esta indicado para el tratamiento y profilaxis de
afecciones tromboembolicas.

ANTES DE TOMAR ESSAVENON
Nunca olvide indicar al médico que le prescribe este medicamento todas las

enfermedades que padece actualmente o haya padecido anteriormente.

ANTES DE DAR COMIENZO AL TRATAMIENTO
Usted sélo debe recibir ESSAVENON a continuacion de un examen meédico. El

acenocumarol no es adecuado para todos los pacientes.

¢QUE PERSONAS NO PUEDEN UTILIZAR ESSAVENON?

Usted no debe recibir ESSAVENON:

e Si ha presentado alguna reaccién inusual o alérgica al acenocumarol o a otras
drogas con estructura similar o a otros componentes del comprimido. En caso
de no estar seguro de qué drogas debe evitar, pregunte a su médico.

e Si tiene problemas para mantener el tratamiento (por ejemplo, pacientes
seniles, alcohdlicos o pacientes con trastornos mentales sin supervision).

» Si ha presentado alguna enfermedad hemorragica severa (como por ejemplo
hemofilia) o trastornos sanguineos con tendencia al sangrado.

¢ Si ha sido sometido en fecha reciente a cirugia ocular o cerebral o0 a alguna otra
intervencidn quirargica mayor, durante las cuales usted sangr6 en gran
cantidad, incluso durante una cirugia dental, asi como a continuacion de
cirugias de pulmbdn, préstata, utero, etc.

o Si padece Ulcera de estdomago o presenta hemorragia intestinal, cerebral
(accidente cerebrovascular) o pulmonar.

e Si presenta una infeccion cardiaca, presidon sanguinea no controlada o

patologia hepatica o renal severa.
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Si estd embarazada o tiene razones para creer que usted ha quedado
embarazada.

¢ QUE CUIDADOS DEBO TENER ANTES DE UTILIZAR ESSAVENON?
Informe a su médico antes de recibir ESSAVENON:

Si usted padece una patologia hepatica.

Si usted padece una patologia renal o tiroidea o presenta tumores, infecciones
o inflamaciones. Estos pueden interferir con el nivel de la medicacion en
sangre.

Si usted presenta una patologia cardiaca severa.

Si usted sabe que presenta una deficiencia de proteinas C o0 S ( componentes
de los factores de la coagulacion):

Si usted esta sometido a un procedimiento en que pueda verse afectada su
tendencia a sangrar, como por ejemplo, cirugia menor. extraccion dental,
puncién lumbar o angiografia

Asimismo, informe a su médico si usted ya se halla recibiendo medicaciones de

C

ualquier tipo (ver luego).

¢QUE CUIDADOS DEBO TENER MIENTRAS ESTOY UTILIZANDO
ESSAVENON?

USO DE OTROS MEDICAMENTOS: MEDICACIONES O SUSTANCIAS QUE
PUEDEN INTERFERIR CON LA ACCION DE ESSAVENON

Antes de recibir cualquier medicacién conjuntamente con ESSAVENON, consulte

con su medico. Quizas sea necesario cambiar la dosis o. en algunos casos, que

usted interrumpa una de las medicaciones. Esto es aplicable tanto a las

medicaciones bajo receta como a las de venta libre, en particular;

Medicaciones capaces de incrementar la actividad de ESSAVENON. tales
como allopurinol, esteroides anabdlicos, androgenos, agentes antiarritmicos (
por ejemplo amiodarona. quinidina), antibidticos ( por ejemplo eritromicina,
tetraciclinas, neomicina, cloranfenicol y amoxicilina), clofibrate y sustancias
relacionadas, disulfiram, acido etacrinico, glucagén. cimetidina, derivados
imidazélicos ( por ejemplo metronidazol y miconazol, éste dltimo incluso cuando
se lo administra localmente). sulfonamidas ( incluso el co-trimoxazol).
sulfonilureas, hormonas tiroideas (incluso la dextrotiroxina). suffinpirazona,

simvastatina y tamoxifeno
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e Otras medicaciones utilizadas para la prevencion de la coagulacion
sanguinea(por ejemplo la heparina ) o que afectan la funcion de las plaquetas
(particulas sanguineas involucradas en la coagulacion de la sangre) como
acido salicilico y sustancias relacionadas (como por ejemplo aspirina, acido
aminosalicilico, diflunisal), fenilbutazona u otros derivados pirazolonicos
(sulfinpirazona) y otros agentes antiinflamatorios no esteroideos.

¢ Medicaciones capaces de reducir el efecto de ESSAVENON, tales como
aminoglutetimida, barbituricos, carbamacepina, colestiramina, griseofulvin,
anticonceptivos orales y rifampicina.

¢ Hidantoina (medicaciones utilizadas para el tratamiento de la epilepsia).

* Sulfonilurea (medicaciones utilizadas para la reduccién de la glucemia).

» Todas las medicaciones administradas por inyeccion intramuscular. Las
inyecciones intramusculares pueden causar hematomas si usted se encuentra
recibiendo ESSAVENON o medicaciones similares, por lo que deben evitarse.

Evite el alcohol en cantidades importantes. Beber demasiado alcohol puede

alterar la forma en que ESSAVENON afecta a su organismo. usted no debe beber

regularmente todos los dias, ni beber mas de uno o dos vasos de una vez. Si

usted tiene preguntas a este respecto, consulte con su médico.

EMBARAZO Y LACTANCIA

¢ Queé hacer si usted esta embarazada o amamantando?

No tome ESSAVENON si usted esta embarazada. ESSAVENON, al igual que
ofros anticoagulantes, puede causar serios riesgos a su bebé. En consecuencia,
es mmportante informar a su médico si usted esta embarazada o se halla
planeando un embarazo. Si usted se encuentra en edad reproductora, su médico
debe efectuar una prueba de embarazo con el fin de descartar la gravidez.
También se le podra indicar que siga medidas anticonceptivas mientras recibe
ESSAVENON.

Si usted esta amamantando puede seguir recibiendo ESSAVENON. Sin embargo,

a modo de precaucion el médico podra dar vitamina K al lactante.

¢Qué sucede con los nifios y los pacientes de edad avanzada?

Si usted tiene 65 afios de edad 0 mas, puede ser mas sensible a los efectos de
ESSAVENON, requiriendo por lo tanto controles mas frecuentes. La experiencia
con ESSAVENON en nifios es limitada.
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LAFEDAR

CONDUCCION Y USO DE MAQUINAS

¢Qué sucede si usted conduce vehiculos o usa maguinas?

ESSAVENON no tiene influencia sobre la capacidad para conducir o usar
maquinas. No obstante, en caso de accidente mientras se esta recibiendo
ESSAVENON, el médico o el personal hospitalario deben ser informados de
inmediato. Con tal proposito, asegurese de portar siempre su tarjeta personal de
anticoagulacion (una tarjeta de identificacion que menciona que usted esta usando
dicha medicacion).

¢COMO SE USA ESSAVENON?

USO APROPIADO DEL MEDICAMENTO

¢Cual es la dosis usual?

La dosis es determinada por su médico. De modo regular se hara una prueba
sanguinea, a fin de observar cuan rapidamente coagula su sangre. Esto ayudara a
su medico a decidir acerca de la cantidad apropiada de ESSAVENON que usted
debe recibir cada dia.

Normaimente, usted debe recibir los comprimidos todos los dias en el mismo
horario.

En cada visita, mencione a su médico u odontologo que usted esta usando esta
medicacion.

¢Queé sucede si usted pierde una dosis?

Si usted pierde una dosis de esta medicacion. tome la dosis perdida tan pronto
como le sea posible. Si ya casi es tiempo de la dosis siguiente, descarte la dosis
perdida y regrese al esquema posoldgico normal. No duplique las dosis.
Asimismo, asegurese de entregar a su médico un registro de todas las dosis
perdidas en su proxima visita de control.

¢ Qué sucede si usted ha ingerido una sobredosis?

La sobredosis de ESSAVENON puede dar lugar a una hemorragia. Si ello ocurre
se debe interrumpir la administracion de ESSAVENON y administrar un

tratamiento para la hemorragia informe a su meédico de inmediato.

(;QUE EFECTOS NO DESEADOS PUEDEN APARECER MIENTRAS UTILIZO
ESSAVENON?
¢Qué efectos colaterales puede presentar ESSAVENON?

/r' i . \\ /’V
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A igual que todas las medicaciones. ESSAVENON puede causar ciertas
reacciones indeseadas, ademas de sus buenos efectos. Si bien no todos estos
efectos indeseados son comunes, en caso de ocurrir podran requerir atencion
meédica. El efecto colateral mas frecuente es la hemorragia.

Consulte con su médico tan pronto como le sea posible en caso de
presentarse cualquiera de los siguientes sintomas de hemorragia, ya que
ello puede significar que estd recibiendo mas medicacion que la que
necesita: hemorragias nasales inexplicadas o sangrado de las encias cuando lava
sus dientes; hematomas sin explicacion; sangrado inusualmente importante o
exudacion en cortes o heridas, sangrado menstrual inusualmente importante o
inesperado; sangre en orina, matera fecal sangrante o de color negro
alquitranado; tos o vomitos con sangre; cefalea repentina; severa o continuada.
Asimismo, consulte a su médico tan pronto como le sea posible en caso de
ocurrir cualquiera de los siguientes efectos indeseados:

Muy raros: magultaduras con ampollamiento de la piel, con cicatrices o sin ellas,
por lo general en muslos, nalgas, abdomen, mamas o, a veces, en los dedos de
los pies, maguliaduras o sangrado debajo de la piel {posible signo de vasculitis),
ojos o piel de color amarillo (posibles signos de dafo hepatico).

Muchos efectos colaterales cederan sin que usted deba interrumpir  la
administracién de la medicaciéon. Consulte a su médico si cualgquiera de ellos
persiste 0 es molesto.

Raros: reaccion alérgica en forma de erupcion cutanea o picazén, perdida inusual
de cabello, pérdida de apetito, vomitos, nauseas.

Si usted observa cualquier otro efecto no mencionado aqui, consuite a su médico.

OTRAS INFORMACIONES

Fecha de vencimiento

No utilice ESSAVENON luego de la fecha de vencimiento que se muestra en el
envase.

¢Como almacenar ESSAVENON?
Mantenga esta medicacion fuera del alcance de los nifios, dado que puede
danarlos.

¢QUE DEBO HACER ANTE UNA SOBREDOSIS?

En caso de sobredosis accidental. concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de Toxicologia del:
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e HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: 0800 444 8694 / (01
4962-6666/2247.

* HOSPITAL POSADAS: (011) 4654-6648 / 4658-7777
» HOSPITAL FERNANDEZ: (011) 4801-5555 / 7767

» CENTRO NACIONAL DE INTOXICACIONES: 0800 333 0160 / (011) 4658-
7777

¢TIENE USTED ALGUNA PREGUNTA?

Ante cualquier inzonveniente con el producto puede comunicarse con LAFEDAR
S.A. al teléfono (0343) 4363000.

Ante cualquier inconveniente con el producto puede llenar la ficha que se
encuentra en la Pagina Web de ta ANMAT (Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica):
http.//www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde: 0800-333-1234

PRESENTACION

ESSAVENON 1: Envase con 10, 20, 30, 100, 500 comprimidos. Siendo las 2
tltimas presentaciones exclusivamente de venta hospitalaria

ESSAVENON 4: Envase con 10, 20, 30, 100, 500 comprimidos Siendo las 2
Ultimas presentaciones exclusivamente de venta hospitalaria

CONSERVACION
Conservar a temperatura ambiente controlada entre 15 y 30 °C, y en su envase
original hasta el momento de usar

SALVO PRECISA INDICACION DEL MEDICO NO DEBE UTILIZARSE
NINGUN MEDICAMENTO DURANTE EL EMBARAZO

Mantener fuera del alcance de los nifios

ES UN RIESGO PARA SU SALUD INTERRUMPIR EL TRATAMIENTO O !
MODIFICAR LA DOSIS INDICADA POR SU MEDICO SIN CONSULTARLO

7
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