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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

TROMBOSTOP 2 mg comprimate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un comprimat contine acenocumarol 2 mg.
Excipienti cu efect cunoscut: a-lactoza monohidrat 18,00mg, B- lactoza anhidra 56,30 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat.
Comprimate lenticulare, de culoare alba sau aproape alba.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul si profilaxia bolilor tromboembolice.
4.2  Doze si mod de administrare

Doze
Populatia generala tinta

Sensibilitatea la anticoagulante prezinta variantii inter-individuale si, de asemenea, se poate modifica pe
parcursul tratamentului. De aceea, este necesard efectuarea periodicd a timpului protrombinei
(TP)/International Normalized Ratio (INR) si adaptarea dozelor pacientului in functie de rezultate. In lipsa
Trombostop trebuie administrat in priza unica zilnica.

Pentru adaptarea dozei la diferite stari clinice, vezi, de asemenea, pct. 4.4 si pct. 4.5.

Doza initiala

Doza de Trombostop trebuie individualizata. Daca valoarea TP/INR Tnainte de Tnceperea tratamentului se
situeaza in intervalul normal, doza initiala recomandatd de Trombostop este intre 2 mg pe zi si 4 mg pe zi
fara administrarea unei doze de atac. De asemenea, tratamentul poate fi inceput cu doze de atac, de obicei
6 mg n prima zi, urmata de 4 mg in cea de-a doua zi.

Daca valoarea TP/INR inainte de inceperea tratamentului este anormald, tratamentul trebuie inceput cu
precautie.




Pacientii varstnici (> 65 ani), pacientii cu boald hepaticd sau insuficientd hepatica severa cu congestie
hepatica sau pacientii malnutriti pot necesita doze mai mici in timpul initierii tratamentului si pe perioada
de intretinere (vezi pct. 4.4).

Trebuie determinata zilnic valoarea TP/INR Tncepand cu a doua sau a treia doza de Trombostop si pana
cand status-ul coagularii este stabilizat in intervalul-tinta. Ulterior, intervalul dintre teste poate fi extins, in
functie de gradul de stabilitate a rezultatelor TP/INR. Se recomanda ca probele de sdnge pentru analizele
de laborator s fie recoltate de fiecare data in acelagi moment al zilei.

Tratamentul de intretinere si testele de coagulare:
Doza de intretinere difera de la pacient la pacient si faptul ca este adecvata trebuie verificat individual pe
baza valorilor TP/INR. Raportul TP/INR trebuie determinat periodic, de exemplu o data pe luna.

De obicei, dozele de intretinere variaza intre 1 si 8 mg pe zi, in functie de pacient, boala de bazi, indicatia
clinica si intensitatea dorita a anticoagularii.

In functie de indicatia clinica, intensitatea optima a anticoagularii sau intervalul tinta este situat Tn general
ntre valori ale INR de 2,0 si 3,5 (vezi tabelul 1). In anumite cazuri, pot fi necesare valori INR mai mari,
de pana la 4,5.

Tabelul 1 INR recomandat* pentru tratament anticoagulant oral

Indicatia INR recomandat
Profilaxia si tratamentul tromboembolismului venos (inclusiv 2,0-3,0
embolismului pulmonar)

Fibrilatie atriald 2,0-3,0
Post infarct miocardic (cu risc crescut de aparitie a complicatiilor 2,0-3,0
tromboembolice)

Valve cardiace bioprostetice 2,0-3,0
Profilaxie secundara la pacienti cu sindromul antifosfolipidic 2,0-3,0
Pacienti cu sindromul antifosfolipid si tromboembolism venos in 2,0-3,5
tratament cu antagonisti ai vitaminei K

Valve cardiace mecanice 2,0-3,5

* TP, care reflecta reducerea factorilor de coagulare VII, X si Il dependenti de vitamina K, este dependent
de raspunsul la tromboplastina utilizata pentru testarea TP. Receptivitatea tromboplastinei locale
comparativ cu preparatele internationale de referintd ale Organizatiei Mondiale a Sanatatii este reflectata
de Indexul International de Sensibilitate (I1S)

“Raportul international normalizat” (INR) a fost introdus in scopul standardizarii TP. INR este raportul
dintre TP plasmatic al pacientului anticoagulat si TP plasmatic normal, utilizdindu-se aceeasi
tromboplastina in acelasi sistem de testare, ridicat la puterea unei valori definite de Indexul International
de Sensibilitate.

Intreruperea tratamentului

Tn general, dupa intreruperea tratamentului cu Trombostop nu exista niciun pericol de hipercoagulabilitate
reactiva si, prin urmare, nu este necesara reducerea treptata a dozei.

Cu toate acestea, s-a observat in cazuri extrem de rare si la anumiti pacienti cu risc crescut (de exemplu
dupa infarct miocardic) ca intreruperea tratamentului anticoagulant trebuie sa fie realizata gradual.

Doze uitate

Efectul anticoagulant al Trombostop persista mai mult de 24 ore. Daca pacientul uitd sa administreze doza
prescrisa de Trombostop la ora programata, doza trebuie administrata cit mai curind posibil in aceeasi zi.
Pacientul nu trebuie sd administreze doza uitatd prin dublarea dozei zilnice pentru a compensa dozele
uitate, dar trebuie sa ceara sfatul medicului.



Trecerea de la tratamentul cu heparina la anticoagulant oral

In situatii clinice care necesitd o anticoagulare rapida se prefera tratamentul initial cu heparina deoarece
efectul anticoagulant al Trombostop este intarziat. Trecerea de la tratamentul cu heparina la Trombostop
poate incepe concomitent cu tratamentul cu heparind sau poate fi intarziatd, in functie de starea clinica.
Pentru a asigura anticoagulare continua, este recomandata continuarea prescrierii tratamentului cu
heparina timp de minimum 4 zile dupa inceperea tratamentului cu Trombostop si continuarea
tratamentului cu heparina pana cand INR se situeaza in intervalul-tintd timp de cel putin doua zile
consecutive. In timpul fazei de tranzitie este necesara monitorizarea atentd a anticoagularii.

Tratamentul Tn timpul interventiilor stomatologice si chirurgicale

Pacientii care utilizeaza Trombostop si care sunt supusi unei interventii chirurgicale sau unor proceduri
invazive necesitd o supraveghere atenti a coagularii. In anumite situatii, de exemplu cénd zona de operare
este limitata si accesibila pentru a permite utilizarea eficientd a procedurilor locale pentru hemostaza,
procedurile stomatologice sau procedurile chirurgicale minore pot fi efectuate in timpul anticoagularii
continue fara risc exagerat de hemoragie. Decizia pentru intreruperea Trombostop, chiar si pentru o scurta
perioada de timp, trebuie sa aiba atent in vedere riscurile si beneficiile individuale. Introducerea
tratamentului anticoagulant cumulativ, de exemplu cu heparina trebuie sa se bazeze pe evaluarea atenta a
riscurilor probabile de tromboembolism si hemoragie.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala
Nu se recomanda utilizarea Trombostop la pacientii cu insuficienta renala severa din cauza riscului crescut
de hemoragie. Trebuie avuta grija la pacientii cu insuficienta renald usoara pana la moderata (vezi pct. 4.3,
pct. 4.4 si pet. 5.2).

Insuficientd hepatica

Nu se recomanda utilizarea Trombostop la pacientii cu insuficientd hepatica severd din cauza riscului
crescut de hemoragie. Trebuie avutd grija la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard pana la moderata
(vezi pct. 4.3, pct. 4.4 5i pet. 5.2).

Utilizarea la copii
Experienta cu anticoagulantele orale, inclusiv acenocumarolul, la copii ramane limitatd. Se recomanda
prudenta si monitorizarea mai frecventa a timpului protrombinei si INR (vezi pct. 4.4).

Utilizarea la varstnici
Pacientii varstnici pot necesita doze initiale si de intretinere mai mici. Se recomandad prudenta si o
monitorizare mai frecventa a timpului de protrombina si a INR-ului (vezi pct. 4.4 si pct. 5.2).

Mod de administrare
Doza zilnica trebuie luatd intotdeauna in acelasi moment al zilei. Comprimatul trebuie inghitit intreg, cu
un pahar cu apa.

4.3  Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

- Sarcina.

- Incapacitatea de cooperare a pacientului si pacienti nesupravegheati (de exemplu pacienti senili
nesupravegheati, alcoolici si pacienti cu tulburari psihice).

De asemenea, Trombostop este contraindicat in starile in care riscul de hemoragie este mai mare decat
beneficiul clinic posibil, de exemplu:
- Diateze hemoragice si/sau discrazii sanguine hemoragice.
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- Imediat Tnaintea sau ulterior interventiilor chirurgicale la nivelul sistemului nervos central, precum
si al ochiului sau interventii intens traumatizante care implicd expunerea extinsa a tesuturilor.

- Ulcere peptice sau hemoragii gastrointestinale, urogenitale, ale aparatului respirator, precum si
hemoragii vasculare cerebrale, pericarditad acuta, revarsat pericardic, endocardite bacteriene.

- Hipertensiune arteriala severa.

- Insuficienta hepatica severa (vezi pct. 4.2).

- Insuficienta renala severa (vezi pct. 4.2).

- Activitate fibrinolitica crescutd (de exemplu, dupa interventii chirurgicale la nivel pulmonar, la
nivelul prostatei, la nivelul uterului).

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Insuficienta hepatica

La pacientii cu insuficienta hepatica usoara si moderatda se impune o atentie deosebitd, deoarece sinteza
factorilor de coagulare poate fi alteratd sau poate exista o disfunctie plachetara asociata (vezi, de
asemenea, pct. 4.2 si pet. 5.2).

Insuficientd renald

.....

precautie la pacientii cu insuficientd renala usoara pana la moderata. (vezi si pct. 4.2 si pct. 5.2)

Insuficienta cardiaca

Tn cazul insuficientei cardiace severe este necesara stabilirea unei scheme de tratament foarte precaute,
deoarece activarea sau gama-carboxilarea factorilor de coagulare poate fi redusa in prezenta congestiei
hepatice (vezi, de asemenea, pct. 4.2). Cu toate acestea, dupa compensarea disfunctiei hepatice, poate fi
necesara cresterea dozei.

Tulburari hematologice
Trebuie exercitata precautie la pacientii cu deficientd cunoscutd sau suspectata (de exemplu sangerare
anormala dupa ranire) de proteina C sau S (vezi pct. 4.8).

Grupe speciale de pacienti
La copii, adolescenti si varstnici (>65 de ani), se recomanda prudentd si o monitorizare mai frecventa a
timpului de protrombina si a INR (vezi si pct. 4.2 si 5.2).

Alte situatii

In conditiile sau bolile care determina legarea acenocumarolului in reducerea proportiei cu proteinele
plasmatice (de exemplu, tireotoxicoza, tumori, boli renale, infectii, inflamatii), este necesara administrarea
Trombostop sub strictd monitorizare medicala.

Bolile care afecteaza absorbtia gastrointestinala pot modifica efectul anticoagulant al Trombostop.

in timpul tratamentului anticoagulant, injectiile musculare pot determina hematoame, si din acest motiv
trebuie evitata aceasta cale de administrare. Pe de alta parte, injectiile subcutanate sau intravenoase nu duc
la aparitia unor astfel de complicatii.

Scurtarea timpului de protrombina necesar interventiilor diagnostice sau terapeutice (de exemplu.
angiografie, punctie lombard, interventii chirurgicale minore, extractii dentare) trebuie realizata cu mare
prudenta.

Calcifilaxia este un sindrom rar de calcificare vasculard cu necroza cutanatd, asociatd cu un grad mare de
mortalitate. Aceasta afectiune este observatd, in principal, la pacientii cu boald renald in stadiu terminal
care efetueazad sedinte de hemodializd sau la pacientii cu factori de risc cunoscuti, de exemplu deficit de
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proteina C sau S, hiperfosfatemie, hipercalcemie sau hipoalbuminemie. La pacientii carora li s-au
administrat antagonisti ai vitaminei K, inclusiv Trombostop, au fost raportate cazuri rare de calcifilaxie si
in absenta bolii renale. In cazul diagnosticarii calcifilaxiei, trebuie sa se inceapa tratamentul adecvat si si
se ia in considerare oprirea tratamentului cu Trombostop.

Hemoragie
Acenocumarol poate provoca hemoragii majore (inclusiv soc hemoragic si hipovolemic) sau letale.

Factorii de risc pentru séngerare includ intensitate crescuta a anticoagularii (INR> 4,0), varsta > 65 ani,
istoric de INR cu variabilitate ridicata, istoric de hemoragie gastrointestinala, hipertensiune arteriala, boala
cerebrovasculara, boald cardiacd grava, anemie, neoplasm malign, traumatisme, insuficientd renala,
medicamente concomitente (vezi pct. 4.5) si durata lunga a tratamentului cu Trombostop. Monitorizarea
periodica a INR trebuie efectuata la toti pacientii tratati. Pacientii cu risc crescut de hemoragie trebuie sa
beneficieze de monitorizarea mai frecventa a INR, ajustarea atenta a dozei la INR dorit si durata mai
scurta a terapiei.

Trombostop contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intolerantd la galactoza, deficit de
lactaza (Lapp) sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Exista multe interactiuni posibile intre derivatii cumarinici si alte medicamente. Interactiunile cu relevanta
clinica sunt prezentate mai jos. Multe dintre acestea sunt doar rapoarte izolate sau au fost raportate mai
degraba cu warfarina, decat cu acenocumarol; pentru completare, toate au fost incluse. Mecanismele
implicate in aceste interactiuni sunt: tulburarile de absorbtie, inhibarea sau activarea sistemului enzimatic
de metabolizare (in principal CYP2C9, vezi, de asemenea, pct. 5.2) si scaderea cantitatii de vitamina K
necesara gama-carboxilarii factorilor de coagulare. Este important de notat ca anumite medicamente pot
interactiona prin mai mult decidt un mecanism. Desi numai un numar limitat de interactiuni au
semnificatie, orice tratament concomitent prezintd riscul unei interactiuni. De aceea, este necesarad
supravegherea atenta, regulatd (de 2 ori pe saptdmand) a timpilor de coagulare in cazul prescrierii oricarui
tratament Tn asociere cu Trombostop sau la intreruperea unui medicament administrat concomitent.

Interactiuni care nu recomanda utilizarea concomitentd
Efectele altor medicamente asupra acenocumarolului

Urmatoarele medicamente potenteazd activitatea anticoagulantd a acenocumarolului si/sau modifica
hemostaza, crescand astfel riscul de aparitie a hemoragiei. Medicamentele care modificd hemostaza pot
potenta activitatea anticoagulanta a Trombostop si, prin urmare, creste riscul de sangerare.

In consecinta, Trombostop nu trebuie prescris impreuna cu astfel de medicamente, inclusiv:

- heparind (inclusiv heparina cu greutate moleculara mica) (cu exceptia situatiilor care necesita

anticoagulare rapida; vezi pct. 4.2),

- antibiotice (de exemplu clindamicina);

- inhibitori ai agregarii plachetare (de exemplu dipiridamol, clopidogrel) , acid salicilic si derivatii sai
(de exemplu acidul acetilsalicilic, acidul para-aminosalicilic, diflunisalul).

- clopidogrel, ticlopidina, fenilbutazona si alti derivati pirazolonici (de exemplu sulfinpirazona) si
alte medicamente antiinflamatoare nesteroidiene incluzand inhibitorii ciclooxigenazei 2 (de
exemplu celecoxib), doze mari de metilprednisolon administrat intravenos.

Cresterea INR a fost raportata la pacientii care au luat glucozamind si antagonisti ai vitaminei K orale.

Prin urmare, pacientii tratati cu antagonisti ai vitaminei K cu administrare orald trebuie monitorizati

indeaproape la momentul initierii sau incheierii tratamentului cu glucozamina.



Riscul de sdngerare gastrointestinala este mai mare dacd Trombostop este prescris Th asociere cu aceste
medicamente. In cazul utilizarii concomitente inevitabile, trebuie efectuate mai frecvent teste de
coagulare.

Interactiuni de luat in considerare
Urmatoarele medicamente pot potenta efectul anticoagulant al acenocumarolului:
- alopurinol,
- steroizi anabolizanti,
- steroizi androgeni,
- antiaritmice (de exemplu amiodarona, chinidini),
- antibiotice:
- antibiotice cu spectru larg (de exemplu amoxicilina, amoxicilind cu acid clavulanic), macrolide
(de exemplu eritromicina, claritromicina)
- cefalosporine de generatia a doua si a treia,
- metronidazol,
- chinolone (de exemplu, ciprofloxacina, norfloxacind, ofloxacind),
- tetracicline,
- neomicina,
- cloramfenicol,
- derivati de imidazol, inclusiv cei administrati local (de exemplu econazol, fluconazol, ketoconazol,
miconazol),,
- sulfonamide Tncluzand cotrimoxazol (sulfametoxazol + trimetoprim),
- fibrati (de exemplu acid clofibric), derivate mostenitoare si analogi structurali (de exemplu fenofibrat,
gemfibrozil),
- disulfiram,
- acid etacrinic,
- glucagon,
- medicamente antidiabetice orale (de exemplu glibenclamida),
- sulfoniluree (cum sunt tolbutamida si clorpropamida),
- antagonisti H2 (de exemplu, cimetidina),
- paracetamol,
- hormoni tiroidieni (inclusiv dextrotiroxina),
- sulfinpirazona,
- statine (de exemplu fluvastatina, atorvastatina, simvastatina),
- inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei ISRS (de exemplu citalopram, fluoxetina, sertralind),
- tamoxifen
- 5-fluorouracil si analogi,
- tramadol,
- inhibitori ai pompei de protoni (de exemplu, omeprazol),
- activatori de plasminogen (de exemplu, urokinaza, streptokinaza si alteplaza),
- inhibitori ai trombinei (de exemplu, argatroben),
- agenti prokinetici (de exemplu, cisaprida),
- antiacide (de exemplu, hidroxid de magneziu),
- viloxazin.

Inhibitorii CYP2C9 pot potenta efectul anticoagulant al acenocumarolului.

Urmaitoarele  medicamente  pot  diminua  efectul  anticoagulant al  acenocumarolului:
- aminoglutetimide,

- medicamente antineoplazice (azatioprind, 6-mercaptopurind),

- barbiturice (de exemplu fenobarbital),



- carbamazepina,

- colestiramina (vezi pct. 4.9),

- griseofulvina,

- anticonceptionale orale,

- rifampicina,

- inhibitorii proteazei HIV (de exemplu ritonavir, nelfinavir),

- diuretice tiazidice,

- sunatoarea (Hypericum perforatum),

- inductorii CYP2C9, CYP2C19 sau CYP3A4 pot scadea efectul anticoagulant al acenocumarolului.

Vitamina E si corticosteroizii (de exemplu, metilprednisolon, prednison) pot diminua efectul anticoagulant
al derivatilor cumarinici.

Un efect imprevizibil asupra anticoagularii, incluzdnd atat cresterea cat si scaderea activitatii
anticoagulante a fost raportatd pentru urméatoarele medicamente:
- inhibitori de proteaza HIV (de exemplu, indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir).

Efectul acenocumarolului asupra altor medicamente

Tn timpul tratamentului concomitent cu derivati de hidantoind (cum ar fi fenitoina), concentratia
plasmatica a hidantoinei poate creste.

Trombostop poate potenta efectul hipoglicemiant al derivatilor de sulfoniluree (de exemplu glibenclamida,
glimepirida).

Deoarece nici severitatea, nici semnele precoce de interactiune nu pot fi prevazute, pacientii tratati cu
Trombostop si in special cei cu disfunctii hepatice nu trebuie sa consume alcool etilic.

Sucul de merisoare este interzis pacientilor care primesc Trombostop din cauza riscului teoretic crescut de
anticoagulare. Supravegherea medicala suplimentara si monitorizarea INR trebuie luate Tn considerare la
orice pacient tratat cu Trombostop care utilizeaza regulat suc de merisoare. Nu se cunoaste daca alte
produse care contin merisoare, ca de exemplu capsulele sau sucul concentrat, interactioneaza cu
Trombostop. De aceea, aceeasi precautie trebuie respectata si cu aceste produse.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Utilizarea Trombostop ca si a altor derivati cumarinici se poate asocia cu malformatii congenitale ale
embrionului. Astfel, Trombostop este contraindicat in timpul sarcinii (vezi si pct. 4.3).

Femeile cu potential fertil trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficiente n timpul tratamentului cu
Trombostop.

Alaptarea
Desi Trombostop se elimina in lapte, cantitatile din lapte sunt mici si, de obicei, reactiile adverse la nou

nascut nu sunt de asteptat. Totusi, ca masura de precautie, nou-nascutul trebuie sd primeasca profilactic 1
mg de vitamina K; saptamanal.

Decizia de aldptare trebuie evaluatd cu atentie si poate include teste de coagulare si evaluarea status-ului
vitaminei K la nou nascuti inainte de sfatuirea femeilor sa alapteze. Femeile care aldpteaza si sunt tratate

7



cu Trombostop trebuie monitorizate cu atentie pentru a se asigura ca valorile recomandate ale TP/INR nu
sunt depasite.

Fertilitatea
Nu exista date disponibile privind utilizarea Trombostop si efectul sau asupra fertilitatii la om.

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Trombostop nu are nicio influentd sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje. Cu toate acestea, pacientii trebuie avertizati sa aiba asupra lor cardul de avertizare.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse (Tabelul 2) sunt enumerate in conformitate cu recomandarile clasificarii MedDRA
(14.0) pe sisteme, aparate si organe. Reactiile adverse sunt ordonate in functie de frecventa, cele mai
frecvente primele. In cadrul fiecdrei grupe de frecventd, reactiile adverse sunt enumerate Tn ordinea
descrescitoare a gravitatii. In plus categoria corespondenti de frecventd pentru fiecare reactie adversa se
bazeaza pe urmatoarea conventie: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100, <1/10); mai putin
frecvente (> 1/1000, <1/100); rare (> 1/10000, <1/1000); foarte rare (<1/10000), incluzand raportari
izolate.

Hemoragie

Hemoragiile cu diverse localiziri reprezinta reactii adverse asociate frecvent cu Trombostop, aparitia lor
fiind in functie de doza, varsta pacientului, natura bolii de baza (dar nu si de durata tratamentului). Au fost
raportate decese. Posibilele locatii ale hemoragiei includ tractul gastrointestinal, creierul, tractul
urogenital, uterul, ficatul, vezica biliara si ochii. Daca hemoragia apare la un pacient cu un timp de
tromboplastind in intervalul terapeutic, trebuie clarificat diagnosticul bolii.

Tabelul 2 Rezumat sub forma de tabel al reactiilor adverse la medicament

Tulburari ale sistemului imunitar

Rare: Hipersensibilitate (de exemplu urticarie, eruptii cutanate,
dermatita si febra)

Tulburari vasculare

Frecvente: Hemoragie

Foarte rare: Vasculitd

Tulburari gastro-intestinale

Rare: | Scéderea apetitului alimentar, greatd, varsaturi
Tulburari hepatobiliare

Foarte rare: | Leziuni hepatice

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Rare: Alopecie

Foarte rare: Necroza cutanata™ (hemoragica)

Cu frecventa ,,necunoscuta” Calcifilaxie

Tulburari ale singelui si ale sistemului limfatic

Cu frecventa ,,necunoscuti” | Anemie (post hemoragie/sangerare)

*De obicei, asociatd cu deficientd congenitala a proteinei C sau cofactorul ei, proteina S.

Raportarea reactiilor adverse suspectate
Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul




sdnatatii sunt rugati sd raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului national de
raportare la

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro.

4.9 Supradozaj

Manifestarile clinice ale supradozajului sunt putin probabile la doze unice mari, dar mult mai probabil ca
urmare a utilizarii prelungite a dozelor zilnice mai mari decat dozele necesare terapeutic. Se recomanda
informarea spitalului despre orice dozd de Trombostop administrata peste doza terapeutica.

Semne si simptome
Debutul si severitatea simptomelor depind de sensibilitatea individuala la anticoagulante orale, severitatea
supradozajului si durata administrarii.

Hemoragia este principalul semn al intoxicarii si poate aparea in decurs de 1-5 zile de la ingestie. Pot
aparea epistaxis, hematemeza, hemoptizie, hemoragie gastrointestinald, sangerare vaginald, hematurie (cu
colica renald), sdngerare cutanatd, singerare gingivald, hematoame si sangerare la nivelul articulatiilor sau
menoragie. Alte simptome includ tahicardie, hipotensiune arteriala, tulburari circulatorii periferice cauzate
de pierderea de sange, greatd, varsaturi, diaree si dureri abdominale.

Testele de laborator evidentiaza valori foarte scazute ale valorii Quick (sau valori crescute ale TP/INR),
prelungirea marcata a timpului de recalcifiere sau a timpului de tromboplastind i perturbarea gama-
carboxilarii factorilor II, VII, IX, X.

Tratament

Necesitatea sau oportunitatea tratamentului cu lavaj gastric suplimentar administrarii de carbune activat si
colestiramind este controversatd. Beneficiile acestor tratamente trebuie evaluate impreuna cu riscul de
hemoragie pentru fiecare pacient.

Masuri de urgenta si de sustinere

In situatii de urgentd provocate de hemoragie severa, factorii de coagulare pot fi adusi la normal prin
administrarea de sange integral proaspdt sau plasma proaspatd inghetatd, concentrat complex de
protrombina sau factor recombinat VIla impreuna cu vitamina K.

Antidot
Vitamina K; (fitomenadiona) poate antagoniza efectul inhibitor al Trombostop asupra gama-carboxilarii
hepatice a factorilor de coagulare dependenti de vitamina K 1n 3-5 ore.

In cazul aparitiei hemoragiei nesemnificative din punct de vedere clinic (INR <4,5), cum sunt sangerarea
nazala redusd sau mici hematoame izolate, o reducere temporarda a dozei de Trombostop sau
neadministrarea ei este de obicei suficienta.

Tn cazul unei valori ridicate a INR (INR 4,5-10), fira hemoragie semnificativa, intrerupeti tratamentul cu
Trombostop.

Tn cazul unei valori ridicate a INR (INR > 10), firi hemoragie semnificativ, intrerupeti tratamentul cu
Trombostop si administrati oral 1-5 mg de vitamina K.

Dozele de vitamina Ki mai mari de 5 mg pot determina rezistenta la terapia cu anticoagulante orale timp
de cateva zile. Daca este necesar un medicament anticoagulant, heparina poate fi utilizatd temporar, desi
terapia anticoagulanta orala trebuie reluata in acelasi timp si tratamentul cu heparina trebuie intrerupt dupa
atingerea intervalului terapeutic. Tn cazul hemoragiilor care pun viata in pericol, administrarea de
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transfuzii intravenoase de plasma proaspata congelatd sau sange integral, concentrat complex sau factor
Vlla recombinant suplimentat cu vitamina K poate suprima efectele Trombostop.

Tratamentul cu Trombostop trebuie reluat cand INR se situeaza in intervalul tinta in cazul hemoragiei
moderate pana la severe.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: produse antitrombotice, antagonisti ai vitaminei K, codul ATC: BO1AAQ7

Acenocumarolul, substanta activa din Trombostop, este un derivat cumarinic si actioneaza ca si antagonist
al vitaminei K. Antagonistii vitaminei K realizeaza efectul lor anticoagulant prin inhibarea reductazei
epoxid-vitamina K, cu scdderea ulterioard a gama-carboxilarii unor molecule de acid glutamic situate in
portiunea terminalda a factorilor de coagulare II (protrombind), VII, IX, X si a proteinei C sau a
cofactorului ei, proteina S. Gama-carboxilarea are o influenta semnificativa asupra interactiunii factorilor
de coagulare cu ionii de calciu. Fara aceasta reactie nu se poate initia coagularea sanguina.

In functie de marimea dozei initiale, acenocumarolul determina alungirea TP/INR cu aproximativ 36-72
ore.
La intreruperea medicatiei, TP/INR revine, de obicei, la normal in citeva zile.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Acenocumarolul, un amestec reacemic de enantiomeri R(+) si S(-), se absoarbe rapid, biodisponibilitatea
dupa administrarea orala fiind de cel putin 60%. Concentratia plasmatica maxima, de 0,3+0,05 pg/ml, este
atinsd Tn 1-3 ore dupa administrarea unei doze unice de 10 mg. Concentratia plasmaticd maxima si aria de
sub curba concentratiei in functie de timp (ASC) sunt proportionale cu doza in intervalul de 8-16 mg.
Deoarece concentratia plasmatica variazd individual foarte mult, nu se poate stabili o corelatie Intre
concentratia plasmatica a acenocumarolului si nivelul aparent al protrombinei.

Distributie

Cea mai mare parte din acenocumarolul administrat este distribuit in plasma, 98,7% fiind legat de
proteinele plasmatice (in special, albumina). Volumul aparent de distributie este de 0,16-0,18 I/kg pentru
enantiomerul R(+) si de 0,22-0,34 I/kg pentru enantiomerul S(-).

Acenocumarolul se excretd in laptele matern in cantitati foarte mici practic nedetectabile prin metode
analitice curente. De asemenea, el traverseaza bariera feto-placentara (vezi pct. 4.6).

Metabolizare

Acenocumarolul se metabolizeazd in cea mai mare parte. 6- si 7- hidroxilarea ambilor enantiomeri ai
acenocumarolului sunt principalii metaboliti si citocromul P450 2C9 este principalul catalizator in
formarea acestor patru metaboliti. Alte enzime implicate in metabolismul (R)-acenocumarol sunt CYP1A2
si CYP2C19. Reducerea gruparii ceto duce la formarea a doi metaboliti carbinolici. Prin reducerea
grupdrii nitro se formeaza un metabolit amino. Toti acesti produsi de metabolizare a acenocumarolului par
a fi inactivi la om dar sunt toti activi intr-un model animal. Variabilitatea genetica asociata CYP2C9
realizeazd 14% din variabilitatea interindividuala a raspunsului farmacodinamic al acenocumarolului.

Eliminare

Acenocumarolul este eliminat din plasma cu un timp de injumatatire plasmatica de 8-11 ore. Clearance-ul
aparent plasmatic dupa administrarea orala este 3,65 1/ora. Clearance-ul total plasmatic al enantiomerului
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R (+) al acenocumarolului, care are o activitate anticoagulantd mai mare, este mai mic decat cel al
enantiomerului S(-).

Mai putin de 0,12-0,18% din doza se excreta nemodificatd prin urind. Excretia cumulativa de metaboliti si
acenocumarol in decursul unei saptamani reprezintd 60% din doza eliminata urinar si 29% din doza

eliminata prin fecale.

Grupe speciale de pacienti

Caracteristici la pacientii varstnici

Intr-un studiu, concentratiile plasmatice de acenocumarol care au determinat o anumiti concentratie de
protrombind au fost mai mari la pacientii peste 70 ani fatd de pacientii tineri, desi dozele administrate nu
au fost mai mari.

Insuficienta renala

Nu sunt disponibile informatii farmacocinetice privind administrarea acenocoumarol la pacientii cu
insuficientd renald. In functie de eliminarea acenocumarolului pe cale renali, nu poate fi exclusd
posibilitatea acumularii metabolitilor la pacienti cu functie renald afectata. Prin urmare, utilizarea
acenocumarolului este contraindicatd la pacienti cu insuficientd renald severa si trebuie avutd grija la
pacienti cu insuficienta renald usoara pana la moderata (vezi si pct. 4.2, 4.3 si 4.4).

Insuficientd hepatica

Nu sunt disponibile informatii farmacocinetice privind administrarea acenocumarol la pacientii cu
insuficientd hepatica. In functie de metabolizarea acenocumarolului si posibilelor activitati enzimatice
reduse, CYP2C9, CYPIA2 si CYP3A4, ecliminarea poate fi redusd. Prin urmare, utilizarea
acenocumarolului este contraindicata la pacienti cu insuficientd hepatica severa si trebuie avutd grija la
pacienti cu insuficienta hepatica usoara pana la moderata (vezi si pct. 4.2, 4.3 si 4.4).

Etnia

Sistemele enzimatice CYP2C9 sunt exprimate polimorfic, iar frecventa acestora difera de la o etnie la alta.
La caucazieni, frecventa CYP2C9*2 si CYP2C9*3 este de 12%, respectiv 8%. Pacientii cu una sau mai
multe dintre aceste alele CYP2C9 prezinta o eliminare mai redusa a S-acenocumarolului. La pacientii de
origine africand, CYP2C9*2 si CYP2C9*3 apar cu frecvente mai mici de 1-4%, respectiv 0,5-2,3%,
comparativ cu caucazienii. Populatia japoneza prezinta frecvente mai mici ale alelelor de 0,1%, respectiv
1-6%, pentru CYP2C9*2 si CYP2C9*3.

Doza de intretinere de acenocumarol difera in functie de genotip.

Informatii detaliate privind doza medie si mediana de intretinere bazata pe genotipul CYP2C9 sunt
prezentate in tabelul de mai jos:

Tabelul 3  Genotip CYP2C9 si doza de intretinere a acenocumarolului

Genotip N Doza medie DS Doza mediani Interval
(mg/saptimana) (mg/saptimana)

CYP2C9*1 169 17,1 8,7 15,8 2,3-61

CYP2C9*2 90 14,4 6,3 13,5 3,5-37,3

CYP2C9*3 48 11,0 51 10,5 2,3-22

11



5.3 Date preclinice de sigurant:i

Toxicitate
Dupa o singura doza (acutd) administrata oral gi/sau intravenos, acenocumarolul a prezentat un mic grad
de toxicitate la soarece, sobolan si iepure. La céine a aparut toXicitate orala acuta ridicata.

In studiile cu doze repetate, ficatul pare a fi principalul organ tinti in ceea ce priveste toxicitatea
derivatilor cumarinici, inclusiv acenocumarolul. Administrarea acestor substante 1In doze excesive
farmacologic poate determina hemoragii.

Toxicitatea asupra functiei de reproducere, teratogenitate

Nu s-au efectuat experimente privind toxicitatea asupra functiei de reproducere la animale cu
acenocumarol. Cu toate acestea, interferentele placentare si transplacentare cu factorii de coagulare
dependenti de vitamina K pot determina anormalitdti embrionice si fetale si hemoragii la nou nascuti atat
la animale cat si la oameni (vezi si pct. 4.6).

Mutagenitate

Din investigatiile in vitro asupra bacteriilor si sistemelor celulare de mamifere, incluzdnd determinarea
repararii. ADN-ului asupra hepatocitelor de sobolan, se poate concluziona cd acenocumarolul si/sau
metabolitii sdi nu manifestd niciun efect mutagenic. Un studiu in vitro asupra limfocitelor umane a
demonstrat o activitate mutagena moderata la o concentratie de acenocumarol de 500 pana la 1000 de ori
mai mari decat concentratiile determinate in plasma umana dupa tratament cu acenocumarol.

Carcinogenitate

Nu s-au efectuat studii la animale de expunere pe toata perioada vietii la acenocumarol.

Cumarina a indus o crestere a incidentei tumorilor pulmonare si hepatice benigne la soareci si a tumorilor
renale benigne la sobolan. Tumorile hepatice la sobolani si tumorile pulmonare la soareci sunt considerate
a fi asociate cu cai metabolice specifice speciei la aceste specii. Hepatotoxicitatea cumarinei si a
derivatilor sdi la sobolan este implicit asociata cu inductia enzimatica si calea de metabolizare a cumarinei
si/sau a metabolitilor sai specifice la aceasta specie de rozatoare. Tumorile renale observate la soareci
masculi sunt considerate un efect specific speciei.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Stearat de magneziu,

o-Lactoza monohidrat,

B-Lactoza anhidra,

Celuloza microcristalina tip PH 102,

Dioxid de siliciu coloidal anhidru.

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
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A se pastra la temperaturi sub 25°C, in ambalajul original.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu 3 blistere din Al/PVC a cate 10 comprimate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Fara cerinte speciale.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementirile
locale.
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