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IDENTIFI CACAO DO MEDICAMENTO
Nome do produto: Marcoumar®™
Nome genérico: femprocumona

APRESENTACOES
Comprimidos de 3 mg em caixa com um frasco de vidro &mbar que contém 25 comprimidos.

VIA ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO
Principio ativo: femprocumona (3-(1-fenil-propil)-4-hidroxicumarina))..................... 3 mg
Excipientes: lactose monoidratada, amido, talco e estearato de magnésio.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Mar coumar® ¢ indicado para:

- Tratamento de tromboses, embolias e infarto do miocardio;
- Profilaxia de tromboses.
2. RESULTADOSDE EFICACIA

Marcoumar® ¢é eficaz na anticoagulagdo pos-infarto agudo do miocardio e 80% dos pacientes encontram-se
na faixa adequada de anticoagulagdo no inicio do tratamento, mas o monitoramento dos pardmetros de
coagulagio deve ser continuo.”

A anticoagula¢do com Marcoumar® reduziu o risco de eventos cerebrovasculares e reinfarto nos pacientes
infartados.®

Em um estudo multicéntrico placebo controlado, 946 pacientes foram randomizados 30 a 42 dias apds o
infarto agudo para receber placebo, acido acetilsalicilico ou Marcoumar® e acompanhados durante 2 anos.
Considerando os pacientes do sexo masculino, o acido acetilsalicilico reduziu em 56,4% as mortes por evento
coronario quando comparado ao placebo e Marcoumar®, reduziu em 55,6%. Entretanto, eventos
coronarianos como um todo (morte corondria, infarto recorrente e ndo fatal) foram menos frequentes no
grupo do acido acetilsalicilico.”’
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3. CARACTERISTICASFARMACOLOGICAS
Farmacodinamica



Mar coumar® inibe a coagulagdo sanguinea de forma especifica, antagonizando a vitamina K nos sistemas enziméticos que
atuam no figado durante a formagdo de varios fatores de coagulagdo (fator II = protrombina, fatores VII, IX ¢ X) e proteinas
anticoagulantes C e S a partir de precursores inativos dessas proteinas. Marcoumar® pode ser considerado um antagonista
da vitamina K. Os fatores de coagulagdo j4 formados nio sdo comprometidos por Marcoumar®. O efeito anticoagulante de
M ar coumar®, diferentemente da heparina, nio ¢ imediato. Este efeito ndo é observado invitro. O inicio de agdo ocorre ap6s
um a dois dias, e a eficicia plena é observada apds quatro a seis dias de tratamento. O aumento da dose de M ar coumar® néo
reduz este tempo de laténcia.

A acio de Marcoumar® sobre a coagulacdo € controlada através da determinago do tempo de protrombina ou com métodos
derivados desta determinagdo. Os tempos de coagulagdo obtidos podem ser convertidos em valores de Quick, taxas de
protrombina ou, de preferéncia, em valores RNI (Razdo Normalizada Internacional).

Marcoumar® ¢ caracterizado por uma acio prolongada e regular que desaparece progressivamente quando suspenso.
Devido a agdo especifica, exercida exclusivamente sobre os sistemas enzimaticos dependentes da vitamina K, M arcoumar®
nao apresenta efeitos toxicos sobre o figado. Por essa razdo, este produto esta particularmente indicado nos tratamentos de
longa duragdo (meses ou anos).

Kanakion® I\é[M (fitomenadiona), produzido a base de vitamina K,, ¢ usado para anular o efeito anticoagulante de
Marcoumar .

Farmacocinética
Absor¢ao
Femprocumona, principio ativo de M ar coumar®, ¢ rapidamente absorvida pelo trato gastrintestinal.

Distribuigdo

Uma pequena fragdo constante de femprocumona sanguinea encontra-se livre, sua forma farmacologicamente ativa. Cerca de
99% da femprocumona estd ligada as proteinas plasmaticas, principalmente albumina, o que lhe confere uma funcéo de
deposito. Devido a permanéncia prolongada da femprocumona ligada as proteinas plasmaticas no organismo, o estado de
equilibrio so ¢ alcangado alguns dias depois da modificagdo da dose de manutencao.

Metabolismo
Femprocumona ¢ metabolizada principalmente pelas isoenzimas 2C9 e 3A4 do citocromo CYP450.

A femprocumona livre ¢ hidroxilada no figado, produzindo metabolitos praticamente inativos.

Eliminagao
Sua meia-vida plasmatica é de aproximadamente 160 horas e seus metabolitos sdo eliminados por via renal.

Farmacocinética em Situagdes Especiais
A insuficiéncia hepatica ndo tem efeito significativo na clearance de femprocumona.

A insuficiéncia renal ndo exerce influéncia significativa sobre sua meia-vida de eliminagao.

A eficcia de Marcoumar® pode ser reduzida por indugdo metabolica (por barbitaricos, por exemplo) ou aumentada devido
a liberacao do sitio de ligagdo proteica (por anti-inflamatorios, por exemplo).

4. CONTRAINDICACOES
M ar coumar® néo deve ser utilizado nos seguintes pacientes:

- Portadores de hipersensibilidade conhecida & femprocumona ou a qualquer um dos excipientes de M ar coumar®;

- Gravidez.

Marcoumar® também é contraindicado em casos onde o risco de hemorragia ¢ maior do que o possivel beneficio clinico,
como diatese hemorragica, lesdes graves do parénquima hepatico (vide itens “Adverténcias” e “Reacdes Adversas”),
insuficiéncia renal, ulcera gastrintestinal, endocardite subaguda, doengas em que haja suspeita de lesdo do sistema vascular

associada (por exemplo, arteriosclerose avangada ou hipertensio grave), ou ap6s intervengdes neurocirirgicas.

Angiografia ou outros procedimentos diagndsticos ou terap€uticos com potencial para sangramentos ndo controlaveis ndo
devem ser realizados em pacientes tratados com anticoagulantes.



Sangramentos menstruais ndo constituem contraindicagio para o uso de Marcoumar®,

Gravidez
Categoria de risco na gravidez: X. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que
possam ficar gréavidas durante o tratamento.

Uma vez que Marcoumar®, como outros cumarinicos, pode estar associado a malformagdes congénitas, ndo deve ser usado
durante a gravidez. Pacientes em idade fértil tratadas com Marcoumar® devem utilizar métodos contraceptivos até 3 meses
apos a ultima dose.

5. ADVERTENCIASE PRECAUCOES
M ar coumar® deve ser utilizado somente apés cuidadosa avaliagio do risco / beneficio.

Em mulheres que estejam amamentando, o componente ativo de Marcoumar® passa para o leite materno. No entanto,
em t3o0 pequenas quantidades que ha pouco risco de reagdes adversas para o recém-nascido. Porém, como precaugio, é
recomendada profilaxia pela administragdo de vitamina K, a crianca.

Pacientes tratados ambulatorialmente com Marcoumar® devem levar consigo, como precaucdo, vitamina K; e instru¢des
sobre como usar, assim como uma declaragdo médica informando que o paciente encontra-se sob tratamento com
anticoagulante. Essa medida pode ser util, particularmente em caso de emergéncia. H4 aumento no risco de
hemorragia apds traumas (resultantes de acidente, por exemplo).

Pacientes submetidos a ressec¢do pulmonar, cirurgias em Orgdos genitais, cirurgias gastricas ou de ductos biliares,
assim como portadores de insuficiéncia cardiaca congestiva, arteriosclerose,hipertensdo grave e disfungdo hepatica
gravedevem ser monitorados com maior frequéncia.

A femprocumona tem intervalo terapéutico estreito e, portanto, exige cautela e monitorizacdo cuidadosa do RNI ao
mudar o esquema terapéutico do paciente para uma formulacdo diferente (vide item “Intera¢des medicamentosas™).

O efeito do 4lcool é varidvel sobre Marcoumar®. Alcodlatras cronicos podem apresentar redugdo do efeito
anticoagulante, apesar deste estar aumentado na presenca de doenca hepatica. A ingestdo aguda pode aumentar o efeito
anticoagulante. A fungio hepatica de pacientes recebendo tratamento prolongado com Marcoumar® deve ser
cuidadosamente controlada (vide itens “Contraindicagdes” e “Reacgdes Adversas”™).

E necessario realizar o monitoramento mais frequente dos pardmetros de coagulagdo apos o inicio ou suspensao de outros
medicamentos em pacientes sob tratamento com M ar coumar® devido a diversidade de interagdes com outros medicamentos
(vide item “Interacdes Medicamentosas").

Em pacientes idosos a medicago anticoagulante deve ser monitorada com cuidado especial (vide item “Posologia e Modo de
usar”)

Em varios estados da doenga, a ligacdo da femprocumona as proteinas séricas pode estar diminuida, aumentando a agdo do
medicamento e tornando essencial o acompanhamento cuidadoso do RNI.

Deve-se evitar ao maximo a administragdo de injecdes intramusculares durante o tratamento anticoagulante devido ao risco
de hemorragias ¢ hematomas. Essas complicagdes ocorrem raramente apos injecdes subcutineas e administragdo intravenosa.

Deve-se tomar grande cuidado quando necessario diminuir o intervalo do RNI/TP para diagnostico ou intervencdes
terapéuticas (por exemplo: angiografia, pungdo lombar, pequenas cirurgias, extracdes dentarias).

Necrose cuténea (geralmente infarto cutdneo) pode ocorrer no inicio do tratamento com anticoagulantes. Nesse caso, deve-se
suspender M arcoumar®, administrar vitamina K1 e substituir imediatamente o tratamento por heparina. Prednisona também
pode ser administrada.

Marcoumar® contém lactose e ndo é recomendado em pacientes com problemas hereditarios raros de intolerancia a
galactose, deficiéncia de lactase ou ma absor¢do de glicose-galactose.



Nao ha informagdes disponiveis sobre os efeitos de Marcoumar® ou outros antagonistas da vitamina K na
fertilidade.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas
Marcoumar® nio apresenta efeitos conhecidos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas.

Até o0 momento, ndo ha informagdes de que M arcoumar® (femprocumona) possa causar doping.

6. INTERACOESMEDICAMENTOSAS

A femprocumona tem um intervalo terapéutico estreito e ¢ necessario cuidado com qualquer terapia concomitante. A
informagdo individual do produto deve ser consultada para orientacdo especifica sobre o ajuste da dose de novas terapias e
femprocumona, bem como o monitoramento terapéutico. Se nenhuma informagdo ¢ fornecida, deve ser considerada a
possibilidade de ocorrer interagdo. Considerar aumento da monitorizagdo ao iniciar qualquer nova terapia, caso haja davida
quanto a extensao da interagao.

A femprocumona ¢ metabolizada principalmente pelas isoenzimas 3A4 e 2C9 do citocromo CYP 450. Por esse motivo, o uso
concomitante com substratos, indutores ou inibidores das enzimas CYP2C9 e CYP3A4 pode influenciar o efeito de
M ar coumar® (vide item “Posologia ¢ Modo de Usar™).

Efeitos de outras substancias sobre M ar coumar®
Substancias que podem intensificar o efeito dos anticoagulantes orais:
Inibidores CYP2C9 e CYP3A4 ou substratos concorrentes podem potencializar o efeito coagulante de Mar coumar®.

Exemplos de medicamentos que podem potencializar o efeito anticoagulante:

Alopurinol, amiodarona, esteroides anabolizantes, fibratos, dissulfiram, anti-inflamatorios (salicilatos e alguns anti-
inflamatdrios ndo esteroides, incluindo inibidores da COX-2), tamoxifeno, tiroxina, glicosamina, antidepressivos triciclicos,
inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina, estatinas (por exemplo: sinvastatina), tramadol e alguns antimicrobianos
(como a amoxilina com ou sem &cido clavulanico), cotrimoxazol, tetraciclinas (por exemplo: doxiciclina), varias
cefalosporinas (como ceftriaxona, cloranfenicol, aminoglicosideos, cloxacilina, diversas quinolonas (por exemplo:
levofloxacina), sulfonamidas, claritromicina, derivados da eritromicina, lincosamida (por exemplo: clindamicina),
imidazodlicos (por exemplo: cetoconazol) e derivados triazolicos.

Medicamentos comumente prescritos podem potencializar ou antagonizar o efeito dos cumarinicos. Portanto, ¢ importante o
monitoramento dos parametros da coagulagdo apds o inicio ou retirada de outras drogas em pacientes em uso de
anticoagulantes orais. No caso da utilizagdo concomitante de salicilatos ou antibidticos, sdo necessarios controles mais
frequentes dos parametros de coagulagdo sanguinea.

A fruta toranja (também chamada de grapefruit ou pomelo) interage com varios medicamentos, incluindo a femprocumona.
Ela inibe 0 CYP3A4 e pode levar a um aumento no risco de sangramento.

Recomenda-se cuidado quando o paciente for tratado com antagonistas da vitamina K, como a femprocumona, e também
consumir a fruta Goji in natura ou o seu suco. O uso concomitante da fruta Goji in natura ou do suco de Goji tem sido
relacionados ao aumento da atividade anticoagulante da Varfarina; o mecanismo dessa interacdo ainda ndo € claro e uma
intera¢@o também ndo pode ser excluida para a Femprocumona.

Outros anticoagulantes como a heparina, heparinas de baixo peso molecular, e agentes antiplaquetarios, como o clopidogrel,
podem intensificar o efeito de Marcoumar® e aumentar o risco de hemorragias em decorréncia do efeito anticoagulante
adicional. Quando necessario o uso concomitante, recomenda-se um monitoramento mais frequente do tempo da
protrombina /RNI, especialmente durante o inicio ou descontinuagdo do tratamento com a femprocumona.

Alteragdes nos parametros de coagulagdo e/ou hemorragias tém sido relatadas em pacientes sob tratamento com capecitabina
concomitantemente com anticoagulantes derivados cumarinicos como varfarina e femprocumona. Esses eventos ocorrem em
alguns dias a até alguns meses ap6s o inicio do tratamento com capecitabina e, em alguns casos, em at¢ um més apos a
suspensdo do tratamento com capecitabina.



Substancias que podem reduzir o efeito dos anticoagulantes: indutores de CYP2C19 ou CYP3A4 podem reduzir o efeito
anticoagulante de Marcoumar® como, por exemplo, barbitiricos, carbamazepina, colestiramina, diuréticos, metformina,
corticosteroides, rifampicina, vitamina K.

Redugdo no efeito e concentragdo plasmatica de derivados cumarinicos orais foram relatadas durante o tratamento com erva
de Sao Jodo (extrato de Hypericum perforatum). Isto pode ser devido a indugdo das isoenzimas do citocromo P450. Em
pacientes que recebem anticoagulantes orais, o tempo de protrombina deve ser monitorado, rigorosamente, do inicio ao fim
do tratamento com a erva de Sao Jodo.

Substéncias com efeitos varidveis sobre M ar coumar ®
O efeito do 4lcool é variavel sobre Marcoumar® (vide item “Adverténcias e Precaugdes”).

Anticoncepcionais que contém estrogénios e progesterona podem aumentar a depuragdo de femprocumona sem alterar o seu
efeito anticoagulante.

Fenilbutazona e derivados de oxifenbutazona ndo devem ser administrados em pacientes que recebem Marcoumar e
Efeitos de M ar coumar ® sobre outras substancias

Marcoumar® pode intensificar o efeito de sulfonilureias quando usados concomitantemente (havendo risco de
hipoglicemia).

I ngest&o de Mar coumar® com alimento e bebida

A taxa de absorgdo de Marcoumar®, assim com o clearance da femprocumona, ¢ ligeiramente reduzida pela administragéo
concomitante de alimentos. A relevancia clinica parece ser pequena. Contudo, a administra¢do concomitante de alimentos
ricos em vitamina K pode reduzir as propriedades concomitantes de Mar coumar®.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Marcoumar® deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30 °C).

Este medicamento possui prazo de validade de 60 meses a partir da data de fabricagao.
Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
M ar coumar® comprimidos apresenta formato cilindrico e biplanar.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Os comprimidos de Marcoumar® devem ser administrados por via oral, com um pouco de liquido (nio
alcoolico), sem dissolvé-los previamente.

Este medicamento n&do deve ser mastigado.

Inicio do tratamento (esquema de dosagem padr&o)

O tratamento com Marcoumar® deve ser monitorado através do RNI, calculado a partir do tempo de protrombina ou outro
teste adequado, tal como um método que utilize substratos cromdgenos (vide subitem “Supervisdo do tratamento com
M ar coumar®”). A primeira determinacdo deve ser realizada antes do inicio do tratamento com M arcoumar®.

Em niveis normais de RNI, a dose inicial, no primeiro dia, deve ser igual a dois ou trés comprimidos (equivalente a 6 ou 9
mg de femprocumona) e, no segundo dia, igual a dois comprimidos (equivalente a 6 mg de femprocumona). No terceiro dia,
uma nova determinagao é necessaria, devendo-se adaptar a posologia de acordo com o resultado.



O tratamento de manutengio requer doses mais baixas de M ar coumar®, ou seja, 0,5 a 2 comprimido por dia, dependendo da
resposta individual do paciente. A resposta ao tratamento é variavel em cada paciente, sendo necessario 0 monitoramento
continuo dos pardmetros de coagulagéo, estabelecendo, assim, a dose adequada para cada paciente.

Dependendo da doenga, a terapia deve focar-se em obter um nivel de efetividade entre 2,0 a 3,5 RNI. Sdo recomendados os
seguintes valores de RNI, de acordo com cada indicagdo:

Indicacdo Valor de RNI
Profilaxia pos-operativa de trombose venosa profunda 2a3
Imobilizagdo prolongada apds cirurgia de quadril e de fratura de fémur 2a3
Terapia da trombose venosa, embolia pulmonar e ataque isquémico transitorio (AIT) 2a3
Terapia da trombose venosa e embolia pulmonar recorrentes 2a3
Infarto do miocardio, se ha aumento do risco de eventos tromboembodlicos 2a3
Fibrilacao atrial 2a3
Proteses bioldgicas valvares 2a3
Proteses mecanicas valvares 2a3,5

Normalmente, o tratamento € iniciado com altas doses. Dependendo dos pardmetros basais de coagulacdo, recomenda-se
administrar dois ou trés comprimidos (equivalente a 6 ou 9 mg de femprocumona) no primeiro dia e, no segundo dia, dois
comprimidos (equivalente a 6 mg de femprocumona).

A partir do terceiro dia, é necessario monitorar regularmente o tempo de protrombina, a fim de identificar o tipo de resposta
do paciente (hiporesponsivo, normoresponsivo ou hiper-responsivo). Caso o valor de RNI deva ser inferior ao nivel
terapéutico ideal (tabela acima), um e meio comprimidos devem ser administrados (equivalente a 4,5 mg de femprocumona)
diariamente. Caso seja obtido o valor de RNI para o nivel terapéutico ideal, deve-se administrar um comprimido (equivalente
a 3 mg de femprocumona). Se o valor de RNI medido exceder o nivel terapéutico (RNI > 3,5), o paciente dever receber meio
comprimido (equivalente a 1,5 mg de femprocumona). Deve-se suspender a administragdo de M ar coumar®, caso o valor de
RNI seja maior que 4,5.

Semelhantemente a dose inicial, a dose de manutengdo também necessita ser ajustada a um valor de RNI. Em geral, baixas
doses de manutengdo, que podem variar de meio a um e meio comprimidos (equivalente a 1,5 a 4,5 mg de femprocumona)
por dia, sdo adequadas para a manuteng@o do valor constante de RNI dentro dos niveis desejaveis.

O tratamento com M ar coumar® pode geralmente ser descontinuado sem a necessidade de medicagio de auxilio

Orientagoes posologicas especiais

Profilaxia de pés-operatério de trombose venosa profunda / imobilizagdo prolongada apds cirurgia de quadril e
oper agdes de fémur fraturado

Para a maioria dos pacientes com risco de tromboses, trés a quatro semanas de profilaxia com Marcoumar® estio indicadas.
O tratamento anticoagulante deve ser realizado pelo menos até que a mobilizagdo do paciente seja satisfatoria. A interrupgao
prematura do tratamento aumenta o risco de trombose. Marcoumar® deve ser administrado a partir do segundo ou terceiro
dia em diante, ap6s intervengao cirurgica ou parto, desde que nao haja risco de hemorragia.

Tratamento de trombose ou embolismo: no caso de trombose aguda ou embolia, o tratamento com anticoagulante deve ser
iniciado com administracao intravenosa de heparina. Uma vez superada a fase aguda, isto é, no minimo ap6s dois dias (dez
dias ou mais nos casos graves), o tratamento pode ser continuado com Marcoumar®. No primeiro dia da fase de transigdo,
administra-se a dose inicial completa de M arcoumar® além da dose habitual de heparina. Esta nio apresenta agéo retardada,
enquanto que o efeito anticoagulante de Marcoumar® s6 se manifesta apds um periodo de laténcia. Durante esta fase de
transigdo, € necessario o controle rigoroso dos parametros da coagulagdo. A duragdo do tratamento com heparina depende do
tempo necessério para a obtengio do grau desejado de anticoagulagio. A duragio do tratamento com Marcoumar® depende
das necessidades clinicas; o tratamento pode se estender por varios meses e, as vezes, por alguns anos.

| dosos
Idosos (especialmente acima de 75 anos), geralmente, necessitam receber menores doses de Marcoumar® que os pacientes
jovens para atingirem o mesmo valor de RNI.




Pacientes com insuficiénciarenal
A insuficiéncia renal ndo tem efeito significativo na meia-vida de eliminacao.

Pacientes com insuficiéncia hepética
A insuficiéncia hepatica ndo tem efeito significativo na clearance de femprocumona.

Doses esquecidas

O efeito anticoagulante de M arcoumar ® persiste além de 24 horas. Se o paciente esquecer de tomar a dose prescrita na hora
programada, a dose deve ser tomada assim que possivel, no mesmo dia. O paciente ndo deve dobrar a dose diaria para
compensar a(s) dose(s) perdida(s).

Supervisio do tratamento com Mar coumar®

No inicio do tratamento, ¢ indispensavel que o controle da agio do Marcoumar®, seja por meio da determinagio do RNI
calculado a partir do tempo de protrombina (Valor de Quick) ou outro teste adequado (método que empregue substratos
cromogenos, por exemplo), seja realizado antes do inicio do tratamento e depois diariamente ou a cada 2 dias. Quando a dose
de manutencao for estabelecida e seus efeitos forem conhecidos, € possivel, devido a a¢do constante do produto, aumentar os
intervalos entre os controles (uma determinagao a cada 4 semanas, por exemplo), se ndo houver nenhuma modifica¢do subita
na condigdo do paciente ou nas medicagdes concomitantes.

Controles mais frequentes da coagulagdo sdo necessarios quando houver administragdo simultdnea de medicamentos, seja
adi¢ao ou suspensdo de medicamentos (vide item “Interagdes Medicamentosas™).

A dose terapéutica ¢ determinada pelas informagdes obtidas através dos métodos de determinag@o. Considerando o RNI, a
dose terapéutica esta limitada pelos valores de RNI entre 2,5 a 5,0 ou, especificamente, como os valores acima descritos. Em
caso de aumento do risco de hemorragia, os valores RNI recomendados sdo de 1,5 a 2,5. Em situa¢des pré-operatorias e
perioperatdrias, a coagulagdo sanguinea deve ser controlada somente com a administragdo de heparina.

Reversao da anticoagulagdo

A reversio do efeito anticoagulante de Marcoumar® depende do valor de RNI e do estado clinico do paciente. Caso,
durante o tratamento por Marcoumar®, o grau de anticoagulagio cair abaixo do valor terapéutico limite, recomenda-se
ajustar a dose até valores normais de RNI e monitorar os parametros da coagulagdo dois dias depois. Em caso de
valores elevados de RNI isentos de hemorragia, deve-se suspender o tratamento com Marcoumar® e administrar
vitamina K1 para ajustar o valor de RNI (vide item “Superdose”).

9. REACOESADVERSAS
Devido a natureza da femprocumona, existe a possibilidade de sangramento em diversos 6rgaos e especialmente hemorragias
com risco para a vida, envolvendo o sistema nervoso central e sistema gastrintestinal.

As reagdes adversas relatadas para Mar coumar® estio listadas a seguir, por classe de sistemas de 6rgdos e frequéncia:

Distarbios do sistema hematolégico e linfatico
Reagao rara (>1/10.000 e <1/1.000): anemia causada por hemorragia.

Disturbiosendocrinos

Reagdo incomum (>1/1.000 e <1/100): hemorragia na regido do pancreas e glandula adrenal.
Disturbios do sistema nervoso

Reag8o incomum (>1/1.000 e <1/100): hemorragia na medula espinhal e hemorragia cerebral;

Reagdo muito rara (<1/10.000): sindrome compressiva do nervo femoral resultante de hemorragia retroperitoneal.

Disturbios oculares
Reagdo incomum (>1/1.000 e <1/100): hemorragia na retina.

Disturbios car diacos
Reagfo incomum (>1/1.000 e <1/100): hemorragia na regido do pericardio.

Distur bios vasculares



Reacdo muito comum (>1/10): hematoma apds trauma;
Reagdo incomum (>1/1.000 e <1/100): “sindrome dos dedos roxos” (uma doenca que causa dor e queimagdo no halux),
acompanhada de alteracdo da coloragdo do mesmo.

DistUrbiosrespiratorios, toracicos e do mediastino
Reacdo muito comum (>1/10): epistaxe;
Reagdo incomum (>1/1.000 e <1/100): hemorragia na cavidade pleural.

DistUrbios gastrintestinais

Reagdo muito comum (>1/10): hemorragia gengival;

Reagdes incomuns (=1/1.000 e <1/100): hemorragia na parede intestinal (quadro de abdome agudo associado ao uso de
anticoagulante), hemorragia gastrintestinal, hemorragia retroperitoneal;

Reagoes com frequéncia desconhecida: distirbios gastrintestinais, nausea, reducao do apetite, vomito ¢ diarreia;

DistUrbios hepatobiliares

Reacdo muito rara (<1/10.000): hepatite com ou sem ictericia, ictericia e insuficiéncia hepatica (casos isolados de
insuficiéncia hepatica que exigiram transplante ou resultaram em o6bito foram reportados - vide itens “Contraindica¢des” e
“Adverténcias”);

DistUrbios de pele e tecidos subcuténeos

Reacao rara (>1/10.000 e <1/1.000): alopécia;

Reagdes com frequéncia desconhecida: necrose grave da pele e Purpura fulminans (em alguns casos, com desfecho fatal ou
em incapacidade permanente), dermatite alérgica, reagdes alérgicas cutineas;

DistUr bios musculoesquel éticos e de tecidos conectivos
Reagdes incomuns (>1/1.000 e <1/100): hemorragia na regido de articulagdes e/ou misculos e hemorragia muscular;
Reagdes com frequéncia desconhecida: osteopenia e osteoporose durante o uso prolongado de Marcoumar®;

Disturbiosdo sstemarenal eurinério
Reagdo muito comum (>1/10): hematria.

Em caso de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.

10. SUPERDOSE

A superdose manifesta-se como tempo de protrombina acima da janela terapéutica desejada e, possivelmente, como
hemorragia. Caso, durante o tratamento com M arcoumar®, o valor de RNI estiver acima do limite terapéutico superior,
recomenda-se diminuir a dose e verificar o valor de coagulagdo novamente ap6s dois dias.

A redug@o temporaria da dose ou suspens@o de uma dose isolada sdo geralmente suficientes em casos de superdose leve
de Marcoumar® com hemorragia clinicamente insignificante (como epistaxe transitoria, hematuria microscopica,
pequenos hematomas isolados). Nesses casos, ndo ¢ recomendado administrar fitomenadiona (vitamina K,), essa
medida impossibilita a anticoagulagio eficaz durante varios dias.

Um efeito toxico capilar acompanhado por edema cerebral é o principal sinal de superdose observado em humanos nas
primeiras 24 horas apos a ingestdo de grandes doses de M arcoumar®. Posteriormente, o valor de RNI aumenta e ocorre
hemorragia.

Dependendo do grau, outros sintomas de superdose podem incluir: surgimento de hematuria, hemorragia petequial nos
locais de tensdo mecénica, hemorragias espontaneas nas mucosas e¢/ou pele, sangue nas fezes e estados de confusiao que
podem causar desmaios.

A inconsciéncia pode ser um sintoma de hemorragia cerebral e requer atendimento médico emergencial.

Antidoto
A vitamina K1 (fitomenadiona) ¢ capaz de reverter a atividade anticoagulante de M ar coumar ® dentro de 24 horas.



Na maioria dos casos, hemorragias mais leves podem ser controladas mediante a suspensdo do agente anticoagulante,
todavia, caso seja necessario o tratamento da hemorragia, deve-se administrar 5 a 10 mg de vitamina K; por via oral.
Apenas em casos de hemorragias que representem risco a vida, deve-se administrar 10 a 20 mg de vitamina K,
lentamente por via intravenosa (cuidado: reag@o anafilatica). Se o valor de RNI ndo diminuir, a administragdo deve ser
repetida apds algumas horas.

M edidas de emergéncia e apoio

Em situagcdes de emergéncia com hemorragia grave (como suspeita de hemorragia intracraniana, hemorragia
gastrintestinal maciga, cirurgias de emergéncia), onde ndo ¢ possivel esperar pelo inicio do efeito total da vitamina K,
fatores de coagulacdo podem ser normalizados pela administragdo concentrado do complexo de protrombina inativada
por virus (PPSB) ou plasma fresco congelado.

Administracdo oral de colestiramina (4 g, cinco vezes por dia) pode ser usada para acelerar a eliminacdo de
femprocumona.

Deve-se assegurar a cuidadosa monitorizacdo dos parametros de coagulagao.
Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Historico de alteragdo para bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticdo/notificac@o que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N° Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versbes Apresentacbes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VPIVPS) relacionadas
10458 -
10458 - MEDICAMEN Comprimidos de 3
0628457/13- MEDICAMENTO TO NOVO - mg em caixa com
01/08/2013 4 NOVO - Incluséo 01/08/2013 0628457/13-4 | Inclusao Inicial | 01/08/2013 Dizeres Legais VP/VPS um frasco de vidro
Inicial de Texto de de Texto de ambar que contém
Bula — RDC 60/12 Bula — RDC 25 comprimidos
60/12
10451- 10451 -
MEDICAMENTO MEDICAMEN Comprimidos de 3
0367636/14- l_\l_OVO - TQ_NOVO - . . mg em caixa com
13/05/2014 6 Notificacéo de 13/05/2014 0367636/14-6 | Notificacdo de | 13/05/2014 Dizeres Legais VP/VPS um frasco de vidro
Alteracdo de Alteracdo de ambar que contém
Texto de Bula — Texto de Bula 25 comprimidos
RDC 60/12 — RDC 60/12
Bula do Profissional
3. Caracteristicas Farmacoldgicas;
4. Contraindicacoes;
5. Adverténcias e Precaugdes;
6. Interacdes Medicamentosas;
8. Posologia e Modo de Usar;
10451- 10451 - ?bRgﬁggfjoégversas’
MEDICAMENTO MEDICAMEN ’ Comprimidos de 3
NOVO - TO NOVO - . mg em caixa com
14/07/2014 05557(?2/ 14| Notificacio de | 14/07/2014 | 0555702/14-0 | Notificacio de | 14/07/2014 5 Como ei:‘e"';] de‘c’“('?;‘;'eer?ttoefunciona? VPVPS | um frasco de vidro
Alteracdo de Alteracdo de 3' Quando ndo devo usar este ’ ambar que contém
Texto de Bula — Texto de Bula . i . 25 comprimidos
RDC 60/12 — RDC 60/12 medicamento’
4. O que devo saber antes de usar
este medicamento?
6. Como devo usar este
medicamento?
7. O que devo fazer quando eu me
esquecer de usar este medicamento?
8. Quais os males que este




medicamento pode me causar?

9. O que fazer se alguém usar uma
guantidade maior do que a indicada
deste medicamento?

10451- 10451- Bula do Profissional
MEDICAMENTO MEDICAMEN 6. Interacdes Medicamentosas Comprimidps de 3
Nzo l_\l_OVO - _ TO__NOVO - ' mg em caixa com
20/08/2014 disponivel Notificacéo de 20/08/2014 | Nao disponivel | Notificagdo de | 20/08/2014 Bula do Paciente VPS/VP um frasco de vidro
Alteragdo de ambar que contém

Alteracao de
Texto de Bula —
RDC 60/12

Texto de Bula
— RDC 60/12

4. O que devo saber antes de usar
este medicamento?

25 comprimidos

*VP = versao de bula do paciente / VPS = versao de bula do profissional da saude




