Marcoumar® Roche
femprocumoma.

ANTICOAGULANTE ORAL

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome do produto: Marcoumar®
Nome genérico: femprocumona.

Forma(s) farmacéutica(s), via(s) de administracdo e apresentacéao(des)
Comprimidos de 3 mg. Uso Oral. Caixa com frasco de vidro ambar contendo 25 comprimidos e caixa
com blister contendo 30 comprimidos.

USO ADULTO

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

INFORMACOES AO PACIENTE
Solicitamos a gentileza de ler cuidadosamente as informacgGes abaixo. Caso néo esteja seguro a
respeito de determinado item, favor informar ao seu médico.

1. ACAO DO MEDICAMENTO

Este produto € prescrito pelos médicos para evitar a coagulacdo do sangue dentro dos vasos
sangiineos. Ele pertence a classe dos medicamentos chamados de anticoagulantes.

A eficécia plena do Marcoumar® (femprocumona) néo é observada imediatamente, ocorrendo 4 a 6
dias ap6s o inicio do tratamento. Além disso, o tratamento com Marcoumar® (femprocumona) s6
pode ser iniciado apds o médico ter efetuado varios exames de laboratorio.

2. INDICACOES DO MEDICAMENTO

- Tromboses, embolias e infarto do miocardio;
- Profilaxia de tromboses.

3. RISCOS DO MEDICAMENTO

Contra-indicacfes e precaucdes

Informe seu médico sobre qualguer medicamento que esteja usando, antes do inicio, ou durante o
tratamento.

O uso deste medicamento exige uma vigilancia constante do médico. Por isso, ndo tome
Marcoumar® (femprocumona) por conta prépria, nem o ceda ou recomende a outras pessoas.
Antes de iniciar o tratamento com Marcoumar® (femprocumona), vocé deve informar ao seu médico,
caso apresente:

- hemorragias (perda de sangue);

- doencas no figado;

- doencas nos rins;

— doencas no estdbmago ou intestino;

- doencas do coragdo ou dos vasos sanglineos;

— pressao alta.
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O uso do Marcoumar® (femprocumona) também néo deve ser realizado ap6s cirurgias (operacées),
a nao ser sob rigida observagédo médica, principalmente nos casos de cirurgias nos pulmdes, 6rgaos
genitais, estdbmago e vesicula, bem como nos casos de doencas no coracao, arteriosclerose (doenca
dos vasos), pressao alta e doencas do figado.

Caso vocé esteja em tratamento com Marcoumar® (femprocumona), vocé ndo deve receber
injecdes no musculo ou mesmo subcutaneas (debaixo da pele). Caso surjam alteracdes na pele,
avise imediatamente ao seu médico. Marcoumar® (femprocumona) também pode provocar
gueda do cabelo, geralmente temporaria.

Seria recomendavel que vocé sempre levasse consigo um atestado de seu médico, informando que
voCcé se encontra em tratamento com anticoagulantes. Esta medida pode ser util, particularmente em
caso de emergéncia.

Marcoumar® (femprocumona) s6 deve ser utilizado mediante receita e controle médico.
Marcoumar® (femprocumona) ndo deve ser utilizado durante a gravidez e a lactacéo

Adverténcias

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas
durante o tratamento.

Principais interacfes medicamentosas

Femprocumona é metabolizado principalmente pelo CYP450 2C9 e isoenzimas 3A4.

Medicamentos comumente prescritos podem potencializar ou antagonizar o efeito dos cumarinicos.
Portanto, é importante a monitoracdo dos parametros da coagulacdo apds o inicio ou retirada de
outras drogas em pacientes em uso de anticoagulantes orais.

Substancias que podem intensificar o efeito dos anticoagulantes orais: alopurinol, amiodarona,
esterdides anabdlicos, fibratos, dissulfiram, drogas anti-inflamatérias (salicilatos e alguns anti-
inflamatérios ndo hormonais, incluindo inibidores da COX-2), tamoxifeno, drogas tireoideanas,
antidepressivos ftriciclicos, e alguns antimicrobianos (varias cefalosporinas, cloranfenicol, cloxacilina,
sulfonamidas, derivados da eritromicina e derivados triazélicos e imidazélicos).

Substancias que podem reduzir o efeito dos anticoagulantes: barbitdricos, carbamazepina,
colestiramina, diuréticos, corticosteroides, rifampicina, vitamina K.

Reducao no efeito e concentracao no plasma foi relatada durante o tratamento com St. John’s Wort
(Erva de Sédo Joao - extrato Hypericum perforatum). Isto pode ser devido a inducéo das insoenzimas
do citocromo P450. Em pacientes recebendo anticoagulantes orais, o tempo de protrombina deve ser
monitorado rigorosamente, do inicio ao fim do tratamento com a Erva de S&o Joao.

O efeito do alcool é varidvel sobre Marcoumar® (femprocumona). Alcodlatras cronicos podem
experimentar reducdo do efeito anticoagulante, apesar deste estar aumentado na presenca de
doenca hepética. A ingestao aguda pode aumentar o efeito anticoagulante.

Anticoncepcionais contendo estrogénios e progesterona podem aumentar o clearance de
femprocumona sem alterar o seu efeito anticoagulante.

Marcoumar® (femprocumona) pode intensificar o efeito de sulfoniluréias quando usadas
concomitantemente (havendo risco de hipoglicemia).

Gravidez e amamentacéao
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar
gravidas durante o tratamento

Em mulheres que estejam amamentando, o componente ativo passa para o leite materno, porém
em tado pequenas quantidades que ha pouco risco de reacbes adversas para 0 recém-nascido.
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Porém, como precaucdo, recomenda-se como profilaxia a administragdo semanal de 1 mg de
vitamina Kj.

Marcoumar® (femprocumona), como outros cumarinicos, pode estar associado a malformacdes
congénitas. Portanto, ndo deve ser usado durante a gravidez e lactacdo. Pacientes em idade fértil,
tratadas com Marcoumar® (femprocumona), devem realizar métodos anticoncepcionais até 3 meses
apos a ultima dose.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas
Ndo foram realizados estudos sobre os efeitos de Marcoumar® (femprocumona) sobre a
capacidade de dirigir e operar maquinas.

Este medicamento é contra-indicado para Criancas.
Informe ao médico ou cirurgido-dentista o aparecimento de reacfes indesejaveis.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé estd fazendo uso de algum outro
medicamento.

N&o use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua
saude.

4. MODO DE USO

Marcoumar® (femprocumona) comprimidos apresenta formato cilindrico biplanar. Deve-se ingerir
os comprimidos de Marcoumar® (femprocumona) com &gua, sem mastiga-los ou dissolvé-los
previamente.

Na presenca de trombose aguda, ou embolismo, a terapéutica anticoagulante deve comecar com
a administracao i.v. de heparina. Apés a fase aguda (i.e. de pelo menos dois dias, ou em casos
mais graves até dez dias ou mais) o tratamento deve continuar com Marcoumar®
(femprocumona). No primeiro dia de transicdo, a dose inicial integral de Marcoumar®
(femprocumona) deve ser dada juntamente com a dose total de heparina; a heparina ndo tem
acdo retardada, porém o Marcoumar® (femprocumona) tem. Durante esta transicdo os
parametors de coagulacédo devem ser monitorizados com cuidado. A duracdo da terapéutica com
heparina depende do tempo necessario até que o grau de anticoagulacao desejado seja atingido.
O tratamento com Marcoumar® (femprocumona) é determinado de acordo com as necessidades
clinicas e pode ser mantido por meses ou anos.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracao do
tratamento.
N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

N&o use o medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar observe o aspecto
do medicamento.

5. REACOES ADVERSAS

Deve-se evitar a administracdo de injecdes intramusculares durante o tratamento anticoagulante,
devido ao risco de hemorragia e hematoma. Esta complicacdo ocorre raramente apds injecdes
subcutaneas, e nao ha risco apés administracao venosa. Pacientes tratados ambulatorialmente com
Marcoumar® (femprocumona) devem levar consigo, como precaucdo, vitamina K; e instrucdes
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sobre como usar, assim como uma declaracdo médica informando que o paciente encontra-se sob
tratamento anticoagulante.

No caso da utilizacdo concomitante de salicilatos ou antibiéticos, sdo necessarios controles mais
frequente dos parametros da coagulacédo sangiinea.

Necrose cutanea (geralmente infarto cutdneo) pode ocorrer no inicio do tratamento com
anticoagulantes.  Neste caso, deve-se suspender Marcoumar® (femprocumona), administrar
vitamina K, e substituir o tratamento por heparina. Pode-se administrar também prednisona.

ReacBes alérgicas cutdneas podem ocorrer durante o tratamento com Marcoumar®
(femprocumona).

Intolerancia gastrintestinal é rara. Marcoumar® (femprocumona), assim como outros derivados
cumarinicos, pode causar, raramente, alopecia temporaria.

Hepatite induzida por cumarinicos, com ou sem ictericia, pode ocorrer, sendo geralmente reversivel
apos a descontinuacdo de Marcoumar® (femprocumona). Apesar da incidéncia de hepatite ser
extremamente rara, deve-se monitorar as fungfes hepéticas em pacientes sob uso prolongado de
Marcoumar® (femprocumona).

Existe a possibilidade de sangramento em diversos 6rgaos e especialmente hemorragias com risco
de vida envolvendo o sistema nervoso central e sistema gastrintestinal.

Osteopenia tem sido relatada durante o tratamento prolongado com Marcoumar® (femprocumona).

6. CONDUTA EM CASO DE SUPERDOSE

Se durante o tratamento com Marcoumar® (femprocumona), o grau de anticoagulacdo estiver
abaixo do nivel terapéutico minimo, é prudente ajustar a dose e determinar os valores de
coagulacdo ap6s dois dias. Hemorragias leves podem ocorrer e sdo usualmente controladas pela
administracdo oral ou i.v. de 5 a 10 mg de Vitamina K;. Entretanto, se apés 8 a 12 horas, a
coagulacédo adequada ndo for atingida ou o sangramento néo for interrompido, uma segunda dose
maior de Vitamina K; pode ser administrada. Porém, a dose maxima de Vitamina K; ndo deve
exceder 40 mg, pois 0 ajuste da dose de Marcoumar® (femprocumona), posterior a este episddio
pode ser mais dificil.

Em condi¢cdes de risco de vida (como suspeita de hemorragia intracraniana, sangramento
gastrointestinal macico, cirurgias de emergéncia), a transfusdo de um concentrado de fatores de
coagulacdo dependentes de vitamina K ou plasma fresco congelado deve ser realizada
imediatamente.

7. CUIDADOS DE CONSERVACAO

Marcoumar® (femprocumona) deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15° e 30° C).

Prazo de Validade

A data de fabricacéo e o prazo de validade de Marcoumar® (femprocumona) estdo impressos na
embalagem externa do produto. Ndo use qualquer medicamento fora do prazo de validade; pode ser
prejudicial a saude.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
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INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

Marcoumar® (femprocumona) inibe a coagulacéo sangiiinea de forma especifica, antagonizando a
vitamina K nos sistemas enzimaticos que atuam no figado durante a formacéo de varios fatores de
coagulacéo (fator Il = protrombina, fatores VII, IX e X). Marcoumar® (femprocumona) pode ser
considerado como um antagonista da vitamina K. O efeito anticoagulante de Marcoumar®
(femprocumona), diferentemente da heparina, ndo é imediato. Este efeito ndo é observado in vitro.
O inicio de acao ocorre apés um a dois dias, e a eficacia plena é observada apés quatro a seis dias
de tratamento. O aumento da dose de Marcoumar® (femprocumona) ndo reduz este tempo de
laténcia.

A acdo de Marcoumar® (femprocumona) sobre a coagulacdo é controlada através da determinacao
do tempo de tromboplastina ou com métodos derivados desta determinacdo. Os tempos de
coagulacdo obtidos podem ser convertidos em valores de Quick, taxas de protrombina ou, de
preferéncia, em valores INR.

A acdo prolongada e regular do Marcoumar® (femprocumona) é obtida com doses muito baixas e
desaparece progressivamente. Devido a sua acao especifica, exercida exclusivamente sobre os
sistemas enzimaticos dependentes da vitamina K, Marcoumar® (femprocumona) ndo apresenta
efeitos téxicos sobre o figado. Por essa razdo, este produto esta particularmente indicado nos
tratamentos de longa duracdo (meses ou anos).

Kanakion® MM (fitomenadiona) (produzido & base de vitamina K;) é usado para anular o efeito
anticoagulante de Marcoumar® (femprocumona).

Farmacocinética

Absorcao
Femprocumona, principio ativo de Marcoumar®, é rapidamente absorvida pelo trato gastrintestinal.

Distribuicdo

Uma pequena fracdo constante de femprocumona sangiliinea encontra-se livre, sua forma
farmacologicamente ativa. Cerca de 99% da femprocumona esta ligada as proteinas plasmaticas,
principalmente albumina, o que lhe confere uma funcdo de depdsito. Devido a permanéncia
prolongada da femprocumona ligada as proteinas plasmaticas no organismo, o estado de equilibrio
s6 é alcancado alguns dias apds a dose de manutengdo ser modificada.

Metabolismo
Femprocumona é metabolizado principalmente pelo CYP450 2C9 e isoenzimas 3A4.

A femprocumona livre é hidroxilada no figado, produzindo metabdlitos praticamente inativos, que sao
eliminados por via renal.

Eliminacao
Sua meia-vida plasmatica é de aproximadamente 160 horas.

Farmacocinética em Situacfes Especiais

A insuficiéncia renal ndo exerce influéncia muito grande sobre sua meia-vida.

A eficacia de Marcoumar® (femprocumona) pode ser reduzida por inducdo metabdlica (pelos
barbitaricos, por exemplo) ou aumentada devido a liberacdo do sitio de ligacdo protéica (pelos
antiinflamatorios, por exemplo).
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2. RESULTADOS DE EFICACIA

Na prevencao de trombose em valvulas mecénicas em 27 criancas menores de 16 anos, o uso do
Marcoumar® (femprocumona) mostrou que 91 % dos pacientes ficaram livres de reacdes adversas
relacionadas a anticoagulacao e apenas um paciente apresentou trombose valvar, em um periodo de
10 anos de observacao. @

O Marcoumar® (femprocumona) é eficaz na anticoagulacéo pés-infarto agudo do miocardio e 80%
dos pacientes encontram-se na faixa adequada de anticoagulagdo no inicio do tratamento, mas a
monitorizacéo dos parametros de coagulacédo deve ser continua. )

A anticoagulacdo com Marcoumar® (femprocumona) reduziu o risco de eventos cerebrovasculares
e reinfarto nos pacientes infartados. ©

Num estudo multicéntrico placebo controlado, 946 pacientes foram randomizados durante 30 a 42
dias apds o infarto agudo para receber placebo, aspirina ou Marcoumar® (femprocumona) e
seguidos durante 2 anos. Considerando os pacientes do sexo masculino, a aspirina reduziu
56,4% das mortes por evento coronario quando comparada ao placebo e o Marcoumar®
(femprocumona), reduziu 55,6%. Entretanto, eventos coronarianos como um todo (morte coronaria,
infarto recorrente e n&o fatal) foram menores no grupo aspirina.”
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3. INDICACOES

- Tromboses, embolias e infarto do miocardio;
- Profilaxia de tromboses.

4. CONTRA INDICACOES

Marcoumar® (femprocumona) ndo deve ser utilizado em pacientes com diatese hemorragica, lesdes
graves do parénquima hepatico, insuficiéncia renal, Ulcera gastrointestinal, endocardite sub-aguda,
aumento da fragilidade vascular (por exemplo, arteriosclerose avancada ou hipertenséo grave), ou
apos intervengdes neurocirdrgicas.

Angiografia ndo deve ser realizada em pacientes tratados com anticoagulantes.

As hemorragias menstruais ndo constituem contra-indicacdo para o uso de Marcoumar®
(femprocumona).

5. MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSEVACAO DEPOIS DE ABERTO

Condicbes de conservacao:
Marcoumar® (femprocumona) deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15° e 30° C).

Manuseio:
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Os comprimidos de Marcoumar® (femprocumona) devem ser tomados com um pouco de liquido
(ndo alcodlico).

Via de administracéo:
Marcoumar® (femprocumona) deve ser administrado por via oral.

6. POSOLOGIA

O tratamento com Marcoumar® (femprocumona) deve ser monitorado através do tempo de
tromboplastina ou outro teste adequado, tal como um método que utiliza substratos cromégenos. A
primeira determinacdo deve ser realizada antes do inicio do tratamento com Marcoumar®
(femprocumona).

Valor de Quick Dose Dose Total
(antes do tratamento) 1° dia 2° dia dois primeiros dias
80 - 100% 5 comp. 3 comp. 8 comp.
70% 5 comp. 2 comp. 7 comp.
60% 4 comp. 2 comp. 6 comp.
<60% realizar testes de

funcdo hepética

No terceiro dia, uma nova determinacdo € necessaria, devendo-se adaptar a posologia de acordo
com o resultado. Em geral, o valor de Quick deve ser mantido em 15 a 25% do valor normal (INR:
2,5-5,0) e, se houver risco elevado de hemorragia, em 20-30% do valor normal (INR: 1,5-2,5).

O tratamento de manutenc&o requer doses mais baixas de Marcoumar® (femprocumona), ou seja,
1/2 a 2 comprimidos por dia. A resposta ao tratamento é variavel em cada paciente, sendo
necessaria a monitoracdo continua dos parametros de coagulacédo, estabelecendo, assim, a dose

adeguada para cada paciente.

Orientacdes posolégicas especiais

Profilaxia: Para a maioria dos pacientes com risco de tromboses, trés a quatro semanas de profilaxia
com Marcoumar® (femprocumona) esta indicada. O tratamento anticoagulante deve ser realizado
pelo menos até que a mobilizacdo do paciente seja satisfatdria. A interrupcdo prematura do
tratamento aumenta o risco de trombose. Marcoumar® (femprocumona) deve ser administrado a
partir do segundo ou terceiro dia apés intervencao cirdrgica ou parto.

Tratamento: No caso de trombose aguda ou embolia, o tratamento anticoagulante deve ser iniciado
com administracéo intravenosa de heparina (Liquemine®, por exemplo). Uma vez superada a fase
aguda, isto €, no minimo apéds dois dias (dez dias ou mais nos casos graves), o tratamento pode ser
continuado com Marcoumar® (femprocumona). No primeiro dia da fase de transic&o, administra-se
a dose inicial completa de Marcoumar® (femprocumona) além da dose habitual de heparina. Esta
ndo apresenta ac&o prolongada e o efeito anticoagulante de Marcoumar® (femprocumona) s6 se
manifesta apds um periodo de laténcia. Durante esta fase de transicdo, € necessario o controle
rigoroso dos parametros da coagulacdo. A duracdo do tratamento com heparina depende do tempo
necessario para a obtengcdo do grau desejado de anticoagulagdo. A duracdo do tratamento com
Marcoumar® (femprocumona) depende das necessidades clinicas; o tratamento pode se estender
por varios meses e, as vezes, por alguns anos.

Superviséo do tratamento com Marcoumar® (femprocumona)

E indispensavel que o controle da acdo do Marcoumar® (femprocumona), seja através da
determinacdo do tempo de protrombina (Valor de Quick), ou outro teste adequado (método que
emprega substratos cromdgenos, 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
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conhecidos, é possivel, devido a acdo constante do produto, aumentar os intervalos entre 0s
controles (uma determinacéo a cada 4 semanas, por exemplo), se ndo houver nenhuma modificacao
subita na condi¢do do paciente ou nas medicagdes concomitantes. Controles mais frequentes sdo
indispensaveis quando houver administracdo simultdnea de medicamentos, influenciando sua acéo
ou a eliminagdo dos anticoagulantes (antibiéticos e salicilatos, por exemplo).

A dose terapéutica € determinada pelas informacg8es obtidas através dos métodos de determinacéo
ou do tipo de reagente de tromboplastina utilizado. Considerando a tromboplastina do cérebro
humano, a dose terapéutica esta limitada pelos valores de Quick de 15 a 25%, ou seja, valores
correspondentes de INR (2,5 a 5,0). Durante a profilaxia pré-operatéria e per-operatoria, os valores
INR recomendados séo de 1,5 a 2,5.

Reversao da anticoagulacéo

Caso, durante o tratamento por Marcoumar® (femprocumona), o grau de anticoagulac&o cair abaixo
do valor terapéutico limite, recomenda-se ajustar a dose e monitorar os parametros da coagulacao
dois dias depois.

Hemorragias leves sdo geralmente controladas através da administracdo de 5 a 10 mg de Kanakion®
MM (1/2 a 1 ampola de 10 mg) oral ou intravenosa lentamente. Caso ndo se atinja coagulacdo
suficiente ou 0 sangramento continue apds oito a doze horas, deve-se administrar uma segunda
dose, possivelmente maior, de vitamina K.

Doses Unicas de 20 mg e totais de 40 mg de Kanakion® MM (fitomenadiona) sdo consideradas
maximas. Doses muito elevadas, isto é, superiores a 40 mg, devem ser evitadas, pois elas tornariam
dificil a continuago do tratamento com Marcoumar® (femprocumona).

Em situacbes com risco de vida (como suspeita de hemorragia intracraniana, hemorragia
gastrintestinal macica, urgéncia cirargica), transfusdo de concentrado de fatores de coagulagao
dependentes da vitamina K ou, eventualmente, de plasma fresco congelado deve ser realizado
imediatamente.

7. ADVERTENCIAS

Pacientes submetidos a resseccao pulmonar, cirurgias ginecolégicas, gastricas ou de ductos
biliares, assim como portadores de insuficiéncia cardiaca congestiva, arteriosclerose, hipertenséo
e disfuncéo hepética leve devem ser monitorizados com mais freqiiéncia.

Gestacéao e lactacao
Gestacdo categoria X: este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou
gue possam ficar gravidas durante o tratamento.

Em mulheres que estejam amamentando, o componente ativo passa para o leite materno, porém
em tado pequenas quantidades que ha pouco risco de reacbes adversas para 0 recém-nascido.
Porém, como precaucao, recomenda-se como profilaxia a administragdo semanal de 1 mg de
vitamina Kj.

Marcoumar® (femprocumona), como outros cumarinicos, pode estar associado a malformacdes
congénitas. Portanto, ndo deve ser usado durante a gravidez e lactacdo. Pacientes em idade fértil,
tratadas com Marcoumar® (femprocumona), devem realizar métodos anticoncepcionais até 3 meses
apos a ultima dose.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas

Ndo foram realizados estudos sobre os efeitos de Marcoumar® (femprocumona) sobre a
capacidade de dirigir e operar maquinas.

8. USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO
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Vide item adverténcias.

9. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Femprocumona é metabolizado principalmente pelo CYP450 2C9 e isoenzimas 3A4

Medicamentos comumente prescritos podem potencializar ou antagonizar o efeito dos cumarinicos.
Portanto, é importante a monitoracdo dos parametros da coagulacdo apés o inicio ou retirada de
outras drogas em pacientes em uso de anticoagulantes orais.

Substancias que podem intensificar o efeito dos anticoagulantes orais: alopurinol, amiodarona,
esterdides anabodlicos, fibratos, dissulfiram, drogas anti-inflamatérias (salicilatos e alguns anti-
inflamatérios ndo hormonais, incluindo inibidores da COX-2), tamoxifeno, drogas tireoideanas,
antidepressivos triciclicos, e alguns antimicrobianos (varias cefalosporinas, cloranfenicol, cloxacilina,
sulfonamidas, derivados da eritromicina e derivados triazélicos e imidazélicos).

Substancias que podem reduzir o efeito dos anticoagulantes: barbitdricos, carbamazepina,
colestiramina, diuréticos, corticosterdides, rifampicina, vitamina K.

Reducao no efeito e concentracao do plasma foi relatada durante o tratamento com St. John’s Wort
(Erva de Sédo Joao - extrato Hypericum perforatum). Isto pode ser devido a inducéo das insoenzimas
do citocromo P450. Em pacientes recebendo anticoagulantes orais, o tempo de protrombina deve ser
monitorado, rigorosamente, do inicio ao fim do tratamento com a Erva de S&o Joao.

O efeito do alcool é varidvel sobre Marcoumar® (femprocumona). Alcodlatras cronicos podem
experimentar reducdo do efeito anticoagulante, apesar deste estar aumentado na presenca de
doenca hepdtica. A ingestao aguda pode aumentar o efeito anticoagulante.

Anticoncepcionais contendo estrogénios e progesterona podem aumentar o clearance de
femprocumona sem alterar o seu efeito anticoagulante.

Marcoumar® (femprocumona) pode intensificar o efeito de sulfoniluréias quando usadas
concomitantemente (havendo risco de hipoglicemia).

10. REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

Deve-se evitar a administracdo de injecdes intramusculares durante o tratamento anticoagulante,
devido ao risco de hemorragia e hematoma. Esta complicacdo ocorre raramente apos injecdes
subcutaneas, e ndo ha risco apdés administracdo venosa. Pacientes tratados ambulatorialmente com
Marcoumar® (femprocumona) devem levar consigo, como precaucdo, vitamina K; e instrucées
sobre como usar, assim como uma declaracdo médica informando que o paciente encontra-se sob
tratamento anticoagulante.

No caso da utilizacdo concomitante de salicilatos ou antibiéticos, sdo necessarios controles mais
frequente dos parametros da coagulacdo sanglinea.

Necrose cutanea (geralmente infarto cutdneo) pode ocorrer no inicio do tratamento com
anticoagulantes.  Neste caso, deve-se suspender Marcoumar® (femprocumona), administrar
vitamina K, e substituir o tratamento por heparina. Pode-se administrar também prednisona.

ReacBes alérgicas cutdneas podem ocorrer durante o tratamento com Marcoumar®
(femprocumona).

Intolerancia gastrintestinal é rara. Marcoumar® (femprocumona), assim como outros derivados
cumarinicos, pode causar, raramente, alopecia temporaria.

Hepatite induzida por cumarinicos, com ou sem ictericia, pode ocorrer, sendo geralmente reversivel
apos a descontinuacdo de Marcoumar® (femprocumona). Apesar da incidéncia de hepatite ser
extremamente rara, deve-se monitorar as fungfes hepaticas em pacientes sob uso prolongado de
Marcoumar® (femprocumona).

Existe a possibilidade de sangramento em diversos 6rgdos e especialmente hemorragias com risco
de vida envolvendo o sistema nervoso central e sistema gastrintestinal.
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Osteopenia tem sido relatada durante o tratamento prolongado com Marcoumar® (femprocumona).

11. SUPERDOSE
Ver o item Posologia.

12. ARMAZENAGEM

Marcoumar® (femprocumona) deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15° e 30° C).

Prazo de Validade

A data de fabricacéo e o prazo de validade de Marcoumar® (femprocumona) estdo impressos na
embalagem externa do produto. Ndo use qualquer medicamento fora do prazo de validade; pode ser
prejudicial a saude.
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