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DISPOSICION N- 2 2 2 1

BUENOS AIRES, 19 ABR 2012

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-001010-12-7 del Registro
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma BRISTOL MYERS
SQUIBB ARGENTINA S.R.L. solicita la aprobacion de nuevos proyectos de
prospectos y rétulos para el producto COUMADIN / WARFARINA SODICA
CRISTALINA, forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS, 1 mg;
5 mg, autorizado por el Certificado N° 40.539.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa
aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones N°: 5904/96 vy
2349/97.

Que a fojas 321 obra el informe técnico favorable de la Direccion
de Evaluacion de Medicamentos.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

N© 1.490/92 y del Decreto N° 425/10.
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Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 190, - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 205 a
312, desglosando de fojas 205 a 240, y rétulos de fojas 314 a 319,
desglosando de fojas 314 a 315, para la Especialidad Medicinal
denominada COUMADIN / WARFARINA SODICA CRISTALINA, forma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS, 1 mg; 5 mg, propiedad de
la firma BRISTOL MYERS SQUIBB ARGENTINA S.R.L., anulando los
anteriores.
ARTICULO 29, - Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado
NO 40.539 cuando el mismo se presente acompanado de la copia
autenticada de la presente Disposicidn.
ARTICULO 390, - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haéiéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicién conjuntamente con los rotulos y prospectos, girese al
Departamento de Registro a los fines de adjuntar al legajo

correspondiente, Cumplido, Archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO

COUMADIN®

(warfarina sddica cristalina)
Comprimidos

Il mgy3Smg

ADVERTENCIA: RIESGO DE HEMORRAGIA

e COUMADIN® puede provocar una hemorragia grave o fatal [véase Advertencias y Precauciones
(5.1)].

e Se debe realizar un monitoreo regular del RIN en todos los pacientes tratados [véase Posologia/Dosis
y Administracion (2.1)].

e Los farmacos concomitantes, los cambios en la dieta y otros factores afectan los niveles del RIN
alcanzados con el tratamiento con COUMADIN [véase Interacciones Medicamentosas (7)].

e Se debe instruir a los pacientes sobre las medidas de prevencién para minimizar el riesgo de
hemorragia y para que informen acerca de los signos y sintomas de hemorragia [véase Informacion de
Asesoramiento para el Paciente (17)].

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada comprimido contiene: x 1 mg xS mg
Warfarina sodica cristalina 1,00 mg 5,00 mg
Excipientes:

‘ D&C rojo N° 6 laca de bario 040mg |  —-emeeee-
FD&C amarillo N° 6 laca de aluminio | = ——ceceeee- 0,35 mg
Lactosa anhidra 212,03mg 208,05 mg
Almidon de tapioca pregelatinizado 5,00 mg 5,00 mg
Estearato de magnesio 2,55 mg 2,55 mg

ACCION TERAPEUTICA

Anticoagulante cumarinico.

Nota: Se omitieron en este prospecto/inserto algunas secciones, subseccignes y/o tablas numeradas
porque no aplicapparg este producto.

Bristol-Myers Squib ‘?/g;tina S.R.L.
MARIJA BELEN PONT

Apoderada
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1 INDICACIONES Y USO
COUMADIN esta indicado para:

» Laprofilaxis y el tratamiento de la trombosis venosa y su extensién, la embolia pulmonar (EP).

e La profilaxis y el tratamiento de las complicaciones tromboembélicas asociadas con la fibrilacién
auricular (FA) y/o el reemplazo de valvulas cardiacas.

o La reduccion del riesgo de muerte, recurrencia del infarto de miocardio (IM) y eventos
tromboembdlicos, tales como accidente cerebrovascular o embolia sistémica tras un infarto de
miocardio.

Limitaciones de uso

COUMADIN no tiene efecto directo sobre un trombo establecido, ni revierte el dafio tisular isquémico.
Sin embargo, una vez que se ha producido un trombo, los objetivos del tratamiento anticoagulante son
prevenir una mayor extensién del coagulo formado y prevenir las complicaciones tromboembélicas
secundarias que pueden causar secuelas serias y posiblemente fatales.

2 POSOLOGIA/DOSIS Y ADMINISTRACION
2.1 Dosificacion individualizada

La dosificacion y la administracion de COUMADIN debe ser individualizada para cada paciente de
acuerdo con la respuesta del RIN del paciente al farmaco. La dosis se debe ajustar sobre la base del RIN
del paciente y la afeccién tratada. Consultar los ultimos lineamientos de practica clinica basados en
evidencia del Colegio Estadounidense de Cardidlogos (ACCP) para ayudar en la determinacién de la
duraci6n y la intensidad de la anticoagulacion con COUMADIN [véase Referencias (15)].

2.2 Rangos y duraciones recomendadas del RIN para indicaciones
individuales

Un RIN de mas de 4,0 no parece proporcionar un beneficio terapéutico adicional en la mayoria de

los pacientes y se asocia con un mayor riesgo de hemorragia. )
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Tromboembolia venosa (incluidas trombosis venosa profunda [TVP] y embolia ptﬂm nar-.”

AP

[EP]) T

Ajustar la dosis de warfarina para mantener un RIN de 2,5 (rango del RIN: 2,0-3,0) para todas las

duraciones del tratamiento. La duracién del tratamiento se basa en la indicacion, de la siguiente manera:

Para los pacientes con un episodio de TVP o EP resultante de un factor de riesgo transitorio
(reversible), se recomienda el tratamiento con warfarina durante 3 meses.

Para los pacientes con un episodio de TVP o EP no provocado, se recomienda el tratamiento con
warfarina durante al menos 3 meses. Luego de 3 meses de terapia, evaluar la relacion riesgo-beneficio
del tratamiento a largo plazo para el paciente individual.

Para los pacientes con dos episodios de TVP o EP no provocados, se recomienda el tratamiento a
largo plazo con warfarina. Para los pacientes que reciben tratamiento anticoagulante a largo plazo, se
debe volver a evaluar periddicamente la relacion riesgo-beneficio de continuar con dicho tratamiento
en el paciente individual.

Fibrilacion auricular (FA)

En pacientes con FA no valvular, anticoagular con warfarina hasta lograr un RIN de 2,5 (rango: 2,0-3,0).

Bristol-Myers Squibly/Argegtina S.R.L.

La anticoagulacién a largo plazo con warfarina est4 recomendada en pacientes con FA no valvular
persistente o paroxistica y con un alto riesgo de accidente cerebrovascular isquémico (es decir,
aquellos casos que presentan cualquiera de las siguientes caracteristicas: ataque isquémico previo,
ataque isquémico transitorio o embolia sistémica, o 2 de los siguientes factores de riesgo: edad mayor
a 75 afios, funcién sistélica del ventriculo izquierdo moderada o gravemente deteriorada, y/o
insuficiencia cardiaca, antecedentes de hipertension, o diabetes mellitus).

La anticoagulacién a largo plazo con warfarina esta recomendada en pacientes con FA no valvular
persistente o paroxistica y con un riesgo intermedio de accidente cerebrovascular isquémico (es decir,
aquellos casos que presentan 1 de los siguientes factores de riesgo: edad mayor a 75 afios, funcidn
sistolica del ventriculo izquierdo moderada o gravemente deteriorada, y/o insuficiencia cardiaca,
antecedentes de hipertension, o diabetes mellitus).

La anticoagulacion a largo plazo con warfarina estd recomendada en pacientes con FA y estenosis
mitral.

La anticoagulacion a largo plazo con warfarina est4 recomendada en pacientes con FA y valvulas
cardiacas protésicas; se puede aumentar el RIN y agregar aspirina segun el tipo de valvula y su
posicién, y seglin los factores del paciente.
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Valvulas cardiacas mecanicas y bioprotésicas

e Para los pacientes con una valvula mecanica bileaflet o una vélvula de disco pivotante Medtronic Hall
(Minneapolis, MN) en posicién adrtica que se encuentran en ritmo sinusal y no presentan
agrandamiento de la auricula izquierda, se recomienda el tratamiento con warfarina hasta lograr un
RIN de 2,5 (rango: 2,0-3,0).

¢ Para los pacientes con vélvulas de disco pivotante y valvulas mecanicas bileaflet en posicion mitral, se
recomienda el tratamiento con warfarina hasta lograr un RIN de 3,0 (rango: 2,5-3,5).

e Para los pacientes con valvulas de bola o jaula, se recomienda el tratamiento con warfarina hasta
lograr un RIN de 3,0 (rango: 2,5-3,5).

e Para los pacientes con valvulas bioprotésicas en posicion mitral, se recomienda el tratamiento con
warfarina hasta lograr un RIN de 2,5 (rango: 2,0-3,0) durante los primeros 3 meses luego de la
colocacion de la vélvula. Si existen factores de riesgo adicionales de tromboembolia (FA,
tromboembolia previa, disfuncién ventricular izquierda), se recomienda un RIN de 2,5 (rango: 2,0-
3,0).

Post-infarto de miocardio

Para los pacientes de alto riesgo con IM (por ejemplo, pacientes con un importante IM anterior,
pacientes con insuficiencia cardiaca significativa, pacientes con trombos intracardiacos visibles en la
ecocardiografia transtordcica, pacientes con FA y pacientes con antecedentes de eventos
tromboembdlicos), se recomienda una terapia combinada de moderada intensidad (RIN 2,0-3,0) con
warfarina mas una dosis baja de aspirina (<100 mg/dia) durante al menos 3 meses luego del IM.

Embolia sistémica recurrente y otras indicaciones

El tratamiento anticoagulante oral con warfarina no ha sido evaluado a fondo en ensayos clinicos en
pacientes con enfermedad valvular asociada con fibrilacion auricular, pacientes con estenosis mitral y
pacientes con embolia sistémica recurrente de etiologia desconocida. Sin embargo, se puede usar un
régimen de dosis moderada (RIN 2,0-3,0) para estos pacientes.

2.3 Dosificacion inicial y de mantenimiento

La dosis inicial adecuada de COUMADIN varia ampliamente para los distintos pacientes. No se conocen
todos los factores que causan la variabilidad de la dosis de warfarina, y la dosis inicial se ve influenciada

por: |

e Factores clinicos, entre los que se incluyen la edad, la raza, el peso corporal,

sexo, las medicaciones
concomitantes,y las ggmorbilidades.
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e Factores genéticos (genotipos CYP2C9 y VKORC1) [véase Farmacologia Clinica (12.5)].

Seleccionar la dosis inicial segun la dosis de mantenimiento esperada, y tener en cuenta los factores que
se acaban de mencionar. Se puede modificar esta dosis teniendo en cuenta los factores clinicos de cada
paciente en particular. Considerar dosis iniciales y de mantenimiento mas bajas para pacientes debilitados
y/o de edad avanzada y en pacientes asidticos [véase Uso en Poblaciones Especificas (8.5) y
Farmacologia Clinica (12.3)]. No se recomienda el uso de dosis de carga como rutina, ya que esta
préctica puede aumentar la incidencia de complicaciones hemorragicas y de otro tipo, y no ofrece una
proteccion mas rapida contra la formacion de coagulos.

Individualizar la duracién del tratamiento para cada paciente. En general, la terapia anticoagulante se debe
continuar hasta que haya pasado el riesgo de trombosis y embolia [véase Posologia/Dosis y
Administracion (2.2)]. '

Recomendaciones de dosis sin considerar el genotipo

Si no se conoce el genotipo de CYP2C9 y VKORCI del paciente, la dosis inicial d¢ COUMADIN
generalmente es de 2 a 5 mg una vez por dia. Determinar las necesidades posoldgicas de cada paciente a
través de un estrecho monitoreo de la respuesta del RIN y considerando la indicacién que se esta tratando.
La dosis de mantenimiento habitual es de 2 a 10 mg una vez por dia.

Recomendaciones de dosis considerando el genotipo

La Tabla 1 muestra tres rangos de dosis de mantenimiento d¢ COUMADIN previstas, observados en
subgrupos de pacientes con diferentes combinaciones de variantes génicas de CYP2C9 y VKORC1 [véase
Farmacologia Clinica (12.5)]. Si se conoce el genotipo de CYP2C9 y/o VKORCI1 del paciente,
considerar estos rangos al elegir la dosis inicial. Los pacientes con CYP2C9 *1/*3, *2/%2, *2/*3 y *3/*3
pueden requerir un tiempo més prolongado (>2 a 4 semanas) hasta alcanzar el efecto de RIN méximo para
un régimen posolégico dado en comparacion con los pacientes sin estas variantes de CYP.

Bristol-Myers Squibb Argéntina S.R.L.
MARIA BELEN PONT
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Tabla 1:

Tres rangos de dosis de mantenimiento diarias de COUMADIN previstas sobre la
base de los genotipos de CYP2C9 y VKORC1'

VKORCI CYP2C9

*1/*1 *1/*2 *1/*3 *2/%2 *2/*3 *3/%3
GG 5-7mg 5-7mg 3-4 mg 3-4mg 3-4mg 0,5-2 mg
AG 5-7 mg 3-4 mg 3-4 mg 3-4 mg - 0,5-2mg 0,52 mg
AA 3-4 mg 3-4 mg 0,5-2 mg 0,52 mg 0,52 mg 0,5-2 mg

TLos rangos se derivan de multiples estudios clinicos publicados. En la tabla se utiliza la variante VKORCI -1639G>A
(rs9923231). Otras variantes VKORC1 coheredadas pueden ser determinantes importantes respecto de la dosis de warfarina.

24 Monitoreo hasta alcanzar la anticoagulaciéon optima

COUMADIN un medicamento de rango (indice) terapéutico estrecho, y su accion puede verse afectada
por factores tales como otros medicamentos y la vitamina K en la dieta. Por lo tanto, la anticoagulacion
debe ser cuidadosamente monitoreada durante el tratamiento con COUMADIN. Determinar el RIN
diariamente luego de administrar la dosis inicial hasta que los resultados del RIN se estabilicen en el
rango terapéutico. Luego de la estabilizacion, mantener la dosis dentro del rango terapéutico realizando
controles periddicos del RIN. La frecuencia de las determinaciones del RIN se debe basar en el estado
clinico, pero los intervalos generalmente aceptables para las determinaciones del RIN son de 1 a 4
semanas. Realizar pruebas del RIN adicionales cuando se reemplazan otros productos de warfarina por
COUMADIN, y siempre que se inicien, se discontinlien o se tomen irregularmente otros medicamentos.
La heparina, un firmaco concomitante comun, aumenta el RIN [véase Posologia/Dosis y Administracion
(2.8) e Interacciones Medicamentosas (7)].

Las determinaciones de la coagulacién de la sangre entera y los tiempos de sangria no son medidas
efectivas para monitorear el tratamiento con COUMADIN.

2.5 Pérdida de una dosis

El efecto anticoagulante de COUMADIN persiste durante mas de 24 horas. Si el paciente olvida tomar
una dosis de COUMADIN en el momento del dia programado, la dosis debe ser tomada tan pronto como
sea posible el mismo dia. El paciente no debe recuperar la dosis perdida duplicando la dosis al dia

siguiente.
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2.7 Tratamiento durante procedimientos odontolégicos y quirﬁrgié@igf L
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Algunos procedimientos odontolégicos o quirtirgicos pueden requerir la interrupcién o el cambio de la
dosis de COUMADIN. Se deben considerar los beneficios y riesgos de suspender el tratamiento con
COUMADIN incluso durante un periodo corto de tiempo. Determinar el RIN inmediatamente antes del
procedimiento odontolégico o quirtrgico. En los pacientes que se sometan a procedimientos
minimamente invasivos y que deban recibir tratamiento anticoagulante antes, durante o inmediatamente
después de dichos procedimientos, el ajuste de la dosis d¢ COUMADIN para mantener el RIN en el
extremo inferior del rango terapéutico puede permitir la continuacién segura de la anticoagulacion.

) 2.8 Conversion a partir del tratamiento con otros anticoagulantes
Heparina

Como el efecto anticoagulante total de COUMADIN no se alcanza sino luego de transcurridos varios dias,
se prefiere la heparina para una anticoagulacién inicial rapida. Durante el tratamiento inicial con
COUMADIN, la interferencia con la anticoagulacién con heparina es de minima significacion clinica. El
cambio a COUMADIN puede comenzar concomitantemente con el tratamiento con heparina o puede ser
retardado durante 3 a 6 dias. Para asegurar una anticoagulacion terapéutica, se aconseja seguir con el
tratamiento de dosis completa de heparina y administrar al mismo tiempo tratamiento con COUMADIN
durante 4 a 5 dias, hasta que COUMADIN haya producido la respuesta terapéutica deseada de acuerdo

con el RIN, tras lo cual puede suspenderse la heparina.

Como la heparina puede afectar el RIN, a los pacientes que reciben tanto heparina como COUMADIN se
. les deben efectuar determinaciones del RIN al menos:

e 5 horas después de la tltima dosis en bolo IV de heparina, o
e 4 horas después de terminar la infusién IV continua de heparina, o
e 24 horas después de la tltima inyeccion subcutanea de heparina.

COUMADIN puede aumentar la prueba del tiempo de tromboplastina parcial activada (aPTT), incluso en
ausencia de heparina. Una elevacion grave (>50 segundos) en el aPTT con un RIN dentro del rango
deseado ha sido identificada como indicacién de un mayor riesgo de hemorragia postoperatoria.
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Otros anticoagulantes

Consultar el prospecto de los otros anticoagulantes para obtener instrucciones sobre la conversion a
COUMADIN.

3 FORMAS FARMACEUTICAS Y CONCENTRACIONES

Los comprimidos de COUMADIN son ranurados y muestran una cara impresa con el numero 1 6 5
superpuesto con la inscripcion “COUMADIN” y la otra cara lisa.

Los comprimidos de COUMADIN se presentan en las siguientes concentraciones:

COUMADIN Comprimidos
Concentraciéon Color
1 mg Rosado
S mg Durazno

4 CONTRAINDICACIONES

e Embarazo

COUMADIN esta contraindicado en mujeres que estan embarazadas, excepto en embarazadas que tienen
valvulas cardiacas mecénicas y alto riesgo de tromboembolia [véase Advertencias y Precauciones (5.5)y
Uso en Poblaciones Especificas (8.1)]. COUMADIN puede causar dafio fetal cuando se administra a una
mujer embarazada. La exposicion a COUMADIN durante el embarazo causa un patrén reconocido de
malformaciones congénitas graves (embriopatia y fetotoxicidad por la warfarina), hemorragia fetal fatal y
mayor riesgo de aborto espontdneo y mortalidad fetal. Si se usa COUMADIN durante el embarazo o si la
paciente queda embarazada mientras toma este farmaco, se le debe advertir sobre el potencial peligro para
el feto [véase Advertencias y Precauciones (5.6) y Uso en Poblaciones Especificas (8.1)].

e Tendencias hemorragicas o discrasias sanguineas

e Cirugia reciente o prevista del sistema nervioso central o del ojo, o cirugi ;{raumética que causa

grandes superficies abiertas [véase Advertencias y Precauciones (5.7)] //
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e Tendencias hemorragicas asociadas con:
~ Ulceracién activa o hemorragia evidente del tracto gastrointestinal, genitourinario o respiratorio
| — Hemorragia del sistema nervioso central
i — Aneurismas cerebrales, diseccion de aorta
— Pericarditis y derrames pericardicos

— Endocarditis bacteriana

e Amenaza de aborto, eclampsia y preeclampsia
¢ Pacientes no supervisados con afecciones asociadas con un potencial alto nivel de incumplimiento

e Puncién lumbar y otros procedimientos de diagnodstico o tratamiento que podrian causar una
hemorragia no controlable

¢ Hipersensibilidad a la warfarina o a cualquier otro componente de este producto (por ejemplo,
anafilaxia) [véase Reacciones Adversas (6)]

e Anestesia regional o de bloqueo lumbar

e Hipertension maligna

5 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

5.1 Hemorragia

COUMADIN puede causar hemorragias graves o fatales. Las hemorragias son mas probables dentro del
primer mes de tratamiento. Los factores de riesgo de hemorragia incluyen anticoagulacién de alta
intensidad (RIN >4,0), edad de 65 afios o mas, antecedentes de RIN altamente variable, antecedentes de
hemorragia gastrointestinal, hipertension, enfermedad cerebrovascular, anemia, enfermedades malignas,
traumatismos, insuficiencia renal, ciertos factores genéticos [véase Farmacologia Clinica (12.5)],
determinados farmacos concomitantes [véase Interacciones Medicamentosas (7)] y terapia prolongada
con warfarina.

Realizar un monitoreo regular del RIN en todos los pacientes tratados. Aquellos con alto riesgo de

hemorragia se pueden/béneficiiar con un monitoreo del RIN mas frecuente, up cuidadoso ajuste de la dosis
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hasta el RIN deseado y una menor duracion de la terapia apropiada para el cuadro clinico. Sin embarggfl-’/w -
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mantenimiento del RIN dentro del rango terapéutico no elimina el riesgo de hemorragia.

Los farmacos concomitantes, los cambios en la dieta y otros factores afectan los niveles del RIN
alcanzado con el tratamiento con COUMADIN. Realizar monitoreos maés frecuentes del RIN cuando se
inician o se suspenden otros farmacos, incluidos aquellos a base de hierbas, o cuando se modifican las
dosis de otros farmacos [véase Interacciones Medicamentosas (7)].

Instruir a los pacientes sobre las medidas de prevencion para minimizar el riesgo de hemorragia y para

informar sobre los signos y sintomas de hemorragia [véase Informacion de Asesoramiento para el
Paciente (17)]. '

5.2 Necrosis tisular

La necrosis y/o gangrena de la piel y otros tejidos es un riesgo poco comun pero serio (<0,1%). La
necrosis se puede asociar con trombosis local y generalménte aparece pocos dias después del inicio del
tratamiento con COUMADIN. En casos severos de necrosis, se ha reportado el tratamiento por
desbridamiento o amputacion del tejido afectado, la extremidad, la mama o el pene.

Se requiere una cuidadosa evaluacion clinica para determinar si la necrosis es causada por una
enfermedad subyacente. Aunque se han intentado diversos tratamientos para la necrosis, ninguno se ha
considerado uniformemente efectivo. Discontinuar el tratamiento con COUMADIN si se produce
necrosis. Considerar farmacos alternativos si es necesario continuar con la terapia de anticoagulacion.

5.3 Ateroémbolos sistémicos y microémbolos de colesterol

La terapia anticoagulante con COUMADIN puede aumentar la liberacién de émbolos de placas
ateromatosas. Los ateroémbolos sistémicos y los microémbolos de colesterol pueden presentar una
variedad de signos y sintomas segin el sitio de embolizacion. Los organos viscerales mas cominmente
involucrados son los rifiones, seguidos por el pancreas, el bazo y el higado. Algunos casos han progresado
a necrosis 0 muerte. Un sindrome distintivo que resulta de los microémbolos en el pie se conoce como
“sindrome del dedo purpura”. Discontinuar el tratamiento con COUMADIN si se observa dicho
fenémeno. Considerar farmacos alternativos si es necesario continuar con la terapia/dé anticoagulacién.

R
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54 Trombocitopenia inducida por heparina

Toens
No usar COUMADIN como terapia inicial en pacientes con trombocitopenia inducida por heparina (HIT)

y con trombocitopenia inducida por heparina con sindrome de trombosis (HITTS). Se han producido
casos de isquemia, necrosis y gangrena de extremidades en pacientes con HIT y HITTS cuando se
discontinué el tratamiento con heparina, y se inicié o se continud el tratamiento con warfarina. En algunos
pacientes, las secuelas han incluido amputacion del area involucrada y/o muerte. El tratamiento con
COUMADIN se puede considerar luego de normalizado el recuento de plaquetas.

5.5 Uso en mujeres embarazadas con valvulas cardiacas mecanicas

COUMADIN puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada. Aunque
COUMADIN esta contraindicado durante el embarazo, los potenciales beneficios de usar COUMADIN
pueden superar los riesgos para la mujer embarazada con valvulas cardiacas mecdanicas y alto riesgo de
tromboembolia. En dichas situaciones individuales, la decision de iniciar o continuar el tratamiento con
COUMADIN debe ser analizada junto con la paciente, teniendo en cuenta los riesgos y beneficios
especificos relacionados con la situacion médica de la paciente en particular, asi como los ultimos
lineamientos médicos. La exposicion a COUMADIN durante el embarazo causa un patroén reconocido de
malformaciones congénitas graves (embriopatia y fetotoxicidad por la warfarina), hemorragia fetal fatal y
mayor riesgo de aborto espontaneo y mortalidad fetal. Si se usa este farmaco durante el embarazo o si la
paciente queda embarazada mientras toma este farmaco, se le debe advertir sobre el potencial peligro para
el feto [véase Uso en Poblaciones Especificas (8.1)].

5.6 Mujeres en edad fértil

La exposicion a COUMADIN durante el embarazo puede causar pérdida del embarazo, defectos de
! nacimiento o muerte fetal. Analizar la posibilidad de un embarazo con las mujeres en edad fértil que estén
bajo tratamiento con COUMADIN [véase Contraindicaciones (4) y Uso en Poblaciones Especificas

(8.8)].

5.7 Otros cuadros clinicos con mayores riesgos

En los siguientes cuadros clinicos, pueden aumentar los riesgos del tratamiento cop' COUMADIN:

/

e Insuficiencia hepati¢a modirada a severa
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e Enfermedades infecciosas o alteraciones de la flora intestinal (por ejemplo, esprue, terapia con
antibioticos)

e Uso de un catéter permanente
e Hipertension severa a moderada

e Deficiencia de la respuesta anticoagulante mediada por la proteina C: COUMADIN reduce la sintesis
de los anticoagulantes naturales, la proteina C y la proteina S. Las deficiencias hereditarias o
adquiridas de proteina C o su cofactor, la proteina S, se han asociado con necrosis tisular luego de la
administracion de warfarina. La terapia de anticoagulacic')n concomitante con heparina durante 5 a 7
dias en el inicio del tratamiento con COUMADIN puede minimizar la incidencia de necrosis tisular en
estos pacientes.

¢ Cirugia ocular: En la cirugia de cataratas, el uso d¢ COUMADIN se asocié con un significativo
aumento de las complicaciones menores de las agujas afiladas y el bloqueo por anestesia local, pero
no se asocié con complicaciones hemorragicas quirirgicas que pudieran poner en riesgo la vista.
Como la interrupcién o la reduccion de COUMADIN puede conducir a complicaciones
tromboembolicas serias, la decision de discontinuar COUMADIN antes de una cirugia ocular
relativamente menos invasiva y compleja, tal como una cirugia de lente, se debe basar en los riesgos
de la terapia anticoagulante ponderados en funcidn de los beneficios.

e Policitemia vera
e Vasculitis

e Diabetes mellitus

5.8 Factores endégenos que afectan el RIN

Los siguientes factores pueden ser responsables de una mayor respuesta del RIN: diarrea, trastornos
hepaticos, mal estado nutricional, esteatorrea o deficiencia de vitamina K.

Los siguientes factores pueden ser responsables de una menor respuesta de RIN: aumento de la ingesta de
vitamina K o resistencia hereditaria a la warfarina.

6 REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas serias a COUMADIN se analizan en mayor detalle en otras secciones
del prospecto:

e Hemorragia [véase fl Recuadro de Advertencia, Advertencias y Precauciones (5.1), y
Sobredosificacigy (1()
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e Necrosis de piel y otros tejidos [véase Advertencias y Precauciones (5.2)] T

e Ateroémbolos sistémicos y microémbolos de colesterol [véase Advertencias y Precauciones (5.3)]
Otras reacciones adversas a COUMADIN incluyen:

e Trastornos del sistema inmunolégico: reacciones de hipersensibilidad/alérgicas (que incluyen urticaria
y reacciones anafilécticas)

e Trastornos vasculares: vasculitis

e Trastornos hepatobiliares: hepatitis, aumento de las enzimas hepaticas. La administracion
concomitante de COUMADIN Yy ticlopidina se ha asociado con hepatitis colestatica.

e Trastornos gastrointestinales: nduseas, vOmitos, diarrea, alteracién del gusto, dolor abdominal,
flatulencia, hinchazén

e Trastornos dérmicos: erupcién cutdnea, dermatitis (incluidas erupciones ampollosas), prurito, alopecia
e Trastornos respiratorios: calcificacion de traquea o traqueobronquial

e Trastornos generales: escalofrios

7 INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Los medicamentos pueden interactuar con COUMADIN mediante mecanismos farmacodindmicos o
farmacocinéticos. Los mecanismos farmacodinamicos para las interacciones medicamentosas con
COUMADIN son sinergismo (alteracion de la hemostasis, reduccion de la sintesis de los factores de
coagulacion), antagonismo competitivo (vitamina K) y alteracion del circuito de control fisiologico para
el metabolismo de la vitamina K (resistencia hereditaria). Los mecanismos farmacocinéticos para las
interacciones medicamentosas con COUMADIN son, principalmente, induccion e inhibicién enzimatica y
reduccion de la unioén a las proteinas plasmaticas. Es importante observar que algunos medicamentos
pueden interactuar mediante mas de un mecanismo.

Se debe realizar un monitoreo més frecuente del RIN cuando se inician o se interrumpen otros formacos,
incluidos aquellos a base de hierbas, o cuando se modifican las dosis de otros farmacos, incluidos los
farmacos para uso durante un corto plazo (por ejemplo, antibiéticos, antifiingicos, corticosteroides) [véase
el Recuadro de Advertencial.
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Consultar el prospecto de todos los farmacos usados de manera concurrente a fin de obtener-mas

informacién sobre las interacciones con COUMADIN o las reacciones adversas relacionadas con
hemorragias.

71 Interacciones con CYP450

Las isoenzimas CYP450 involucradas en el metabolismo de la warfarina incluyen CYP2C9, 2C19, 2C8,
2C18, 1A2 y 3A4. El S-enantidomero mas potente de la warfarina es metabolizado por CYP2C9, mientras
que el R-enantiémero es metabolizado por CYP1A2 y 3A4.

e Los inhibidores de CYP2C9, 1A2 y/o 3A4 tienen el potencial de aumentar el efecto (aumento de RIN)
de la warfarina al incrementar la exposicion a la warfarina.

e Los inductores de CYP2C9, 1A2 y/o 3A4 tienen el potencial de disminuir el efecto (descenso de RIN)
de la warfarina al reducir la exposicion a la warfarina.

Los ejemplos de inhibidores e inductores de CYP2C9, 1A2 y 3A4 se enumeran a continuacion en la Tabla
2; sin embargo, esta lista no se debe considerar exhaustiva. Consultar el prospecto de todos los farmacos
usados de manera concurrente a fin de obtener mas informacion sobre el potencial de interaccién con
CYP450. El potencial de inhibicion e induccion de CYP450 se debe considerar cuando se inicia, se
interrumpe o se modifica la dosis de las medicaciones concomitantes. Monitorear estrechamente el RIN si
el farmaco concomitante es un inhibidor y/o inductor de CYP2C9, 1A2 y/o 3A4.




Tabla 2: Ejemplos de interacciones de CYP450 con warfarina
Enzima Inhibidores Inductores

CYP2C9 amiodarona, capecitabina, cotrimoxazol, etravirina, fluconazol, | aprepitant, bosentan,
fluvastatina, fluvoxamina, metronidazol, miconazol, carbamazepina, fenobarbital,
oxandrolona, sulfinpirazona, tigeciclina, voriconazol, rifampicina
zafirlukast

CYPIA2 aciclovir, alopurinol, cafeina, cimetidina, ciprofloxacina, montelukast, moricizina,
disulfiram, enoxacina, famotidina, fluvoxamina, omeprazol, fenobarbital,
metoxsalen, mexiletina, norfloxacina, anticonceptivos orales, fenitoina, tabaquismo

fenilpropanolamina, propafenona, propranolol,
terbinafina, tiabendazol, ticlopidina, verapamilo, zileuton

voriconazol, zileuton

nilotinib, anticonceptivos orales, posaconazol, ranitidina,
ranolazina, ritonavir, saquinavir, telitromicina, tipranavir,

CYP3A4 alprazolam, amiodarona, amlodipina, amprenavir, armodafinilo, amprenavir,
aprepitant, atorvastatina, atazanavir, bicalutamida, aprepitant, bosentan,
cilostazol, cimetidina, ciprofloxacina, claritromicina, carbamazepina, efavirenz,
conivaptan, ciclosporina, darunavir/ritonavir, diltiazem, etravirina, modafinilo,
eritromicina, fluconazol, fluoxetina, fluvoxamina, nafcilina, fenitoina,
fosamprenavir, imatinib, indinavir, isoniazid, itraconazol, pioglitazona, prednisona,
ketoconazol, lopinavir/ritonavir, nefazodona, nelfinavir, rifampicina, rufinamida

7.2 Farmacos que aumentan el riesgo de hemorragia

Los ejemplos de farmacos conocidos por aumentar el riesgo de hemorragia se presentan en la Tabla 3.

Dado que el riesgo de hemorragia aumenta cuando estos farmacos se usan de manera concomitante con

warfarina, los pacientes que reciben cualquiera de estos firmacos junto con warfarina deben ser

estrechamente monitoreados.

Tabla 3: Firmacos que pueden aumentar el riesgo de hemorragia

Clase farmacologica

Farmacos especificos

Anticoagulantes

argatroban, dabigatran, bivalirudina, desirudina, heparina, lepirudina

Agentes antiplaquetarios

aspirina, cilostazol, clopidogrel, dipiridamol, prasugrel, ticlopidina

Agentes antiinflamatorios no esteroides

celecoxib, diclofenac, diflunisal, fenoprofeno, ibuprofeno,
indometacina, ketoprofeno, ketorolac, 4cido mefenédmico,
naproxeno, oxaprozina, piroxicam, sulindac

Inhibidores de la recaptacion de
serotonina

citalopram, desvenlafaxina, duloxetina, escitalopram, fluoxetina,
fluvoxamina, milnacipran, paroxetina, sertralina, venlafaxina,
vilazodona
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7.3 Antibidticos y antifingicos SRS
Ha habido informes de cambios en el RIN en pacientes que toman warfarina y antibiéticos o antifiingicos,
pero los estudios de farmacocinética clinica no han demostrado efectos consistentes de estos agentes sobre
las concentraciones plasmaticas de la warfarina.

Monitorear estrechamente el RIN al iniciar o suspender cualquier antibidtico o antifiingico en pacientes
que toman warfarina.

7.4 Productos a base de hierbas y alimentos

Se debe tener precaucion cuando se toman productos a base de hierbas en forma concomitante con
COUMADIN. Se han realizado pocos estudios adecuados y bien controlados para evaluar €l potencial de
interacciones metabdlicas y/o medicamentosas entre los productos a base de hierbas y COUMADIN.
Debido a la falta de una estandarizacion en la elaboracién con los preparados medicinales a base de
hierbas, la cantidad de ingredientes activos puede variar. Esto podria impedir atin mas la evaluacion de las
potenciales interacciones y efectos sobre la anticoagulacion.

Algunos productos a base de hierbas pueden causar eventos de hemorragia cuando se toman solos (por
ejemplo, el ajo y el Ginkgo biloba) y pueden tener propiedades anticoagulantes, antiplaquetarias y/o
fibrinoliticas. Cabe esperar que estos efectos sean aditivos a los efectos anticoagulantes d¢ COUMADIN.
Por el contrario, algunos productos a base de hierbas pueden disminuir los efectos d¢ COUMADIN (por
ejemplo, la coenzima Qjg, la hierba de San Juan, el ginseng). Algunos productos a base de hierbas y
algunos alimentos pueden interactuar con COUMADIN a través de interacciones con CYP450 (por
ejemplo, echinacea, jugo de pomelo, ginkgo, sello dorado (goldenseal), hierba de San Juan).

Monitorear la respuesta del paciente a través de determinaciones adicionales del RIN cuando inicia o
discontinua el tratamiento con cualquier producto a base de hierbas.
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8 USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

8.1 Embarazo

Categoria D de embarazo para mujeres con valvulas cardiacas mecénicas [véase Advertencias y
Precauciones (5.5)] y Categoria X de embarazo para embarazadas de otras poblaciones [véase
Contraindicaciones (4)].

COUMADIN esta contraindicado en mujeres embarazadas, excepto en aquellas con valvulas cardiacas
mecanicas y alto riesgo de tromboembolia, y para quienes los beneficios d¢ COUMADIN pueden superar
los riesgos. COUMADIN puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada. La
exposicion a COUMADIN durante el embarazo causa un patréon reconocido de malformaciones
congénitas graves (embriopatia por la warfarina), hemorragia fetal, y mayor riesgo de aborto espontaneo y
mortalidad fetal. Si se usa este farmaco durante el embarazo o si la paciente queda embarazada mientras
toma este farmaco, se le debe advertir sobre el potencial peligro para el feto.

En seres humanos, la warfarina atraviesa la placenta, y las concentraciones en el plasma fetal se
aproximan a los valores maternos. La exposicién a la warfarina durante el primer trimestre del embarazo
causé un patron de malformaciones congénitas en aproximadamente el 5% de los fetos expuestos. La
embriopatia por warfarina se caracteriza por hipoplasia nasal con o sin epifisis punteadas (condrodisplasia
punctata) y retardo del crecimiento (incluido un bajo peso al nacer). También se han reportado
anormalidades en el sistema nervioso central y en el ojo, que incluyeron displasia dorsal media
caracterizada por agenesia del cuerpo calloso, malformacion de Dandy-Walker, atrofia cerebelar media, y
displasia ventral media caracterizada por atrofia Optica. Se han informado casos de retardo mental,
ceguera, esquizoencefalia, microcefalia, hidrocéfalo y otros resultados adversos del embarazo luego de la
exposicion a la warfarina durante el segundo y el tercer trimestre del embarazo [véase Contraindicaciones
(4) y Advertencias y Precauciones (5.6)].

8.3 Mujeres en periodo de lactancia

Sobre la base de los datos publicados, recogidos en 15 madres en periodo de lactancia, la warfarina no se
detecté en la leche materna. Entre los 15 bebés nacidos a término, 6 lactantes tenfan tiempos de

protrombina documentades dentfo del rango esperado. No se obtuvieron los tigijpos de protrombina para
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los otros 9 lactantes. Monitorear a los lactantes para detectar formacién de hematomas o hemorragias~Los -~

efectos en lactantes prematuros no han sido evaluados. Se debe tener precaucion al administrar
COUMADIN a una mujer en periodo de lactancia.

8.4 Uso pediatrico

No se han realizado estudios adecuados y bien controlados con COUMADIN en ninguna poblacién
pedidtrica, y se desconoce la dosis Optima, la seguridad y la eficacia en pacientes pediatricos. El uso
pediatrico de COUMADIN se basa en los datos y recomendaciones para adultos, y en los limitados datos
pediatricos disponibles de estudios de observacion y registros de pacientes. Los pacientes pediatricos que
reciben COUMADIN deben evitar la practica de cualquier actividad o deporte que pueda causar una
lesion traumatica.

El sistema hemostatico en desarrollo de lactantes y nifios da como resultado una fisiologia cambiante de la
trombosis y la respuesta a los anticoagulantes. La dosis de warfarina en la poblacion pediatrica varia con
la edad del paciente: los lactantes generalmente tienen mayores requerimientos y los adolescentes
menores requerimientos de dosis por kilogramo para mantener el RIN en rango terapéutico. Debido a los
requerimientos variables de warfarina segun la edad, las medicaciones concomitantes, la dieta y la
condicién médica existente, puede ser dificil alcanzar los rangos terapéuticos de RIN y mantenerlos en los
pacientes pediatricos, por lo cual se recomienda una determinacién mas frecuente del RIN. Los indices de
hemorragias mostraron variaciones entre las distintas poblaciones de pacientes y centros clinicos en los
estudios de observacién pediatricos y los registros de pacientes.

Los lactantes y nifios que reciben nutricién suplementada con vitamina K, incluidas las férmulas para
lactantes, pueden mostrar resistencia al tratamiento con warfarina, mientras que aquellos alimentados con
leche materna pueden ser mas sensibles al tratamiento con warfarina.

8.5 Uso geriatrico

De la cantidad total de pacientes que recibieron warfarina sédica en los ensayos clinicos controlados para
los cuales se dispone de datos para analizar, 1885 pacientes (24,4%) tenian 65 afios de edad o mas,
mientras que 185 pacientes (2,4%) tenian 75 afios de edad o més. No se observaron.diferencias generales
en la efectividad o la seguridad entre estos pacientes y los pacientes mas jov n'és, pero no se puede
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anticoagulantes de la warfarina mayor a la esperada [véase Farmacologia Clinica (12.3)]. COUMADIN

esta contraindicado en cualquier paciente senil no supervisado. Se debe tener precaucién con la
administracion de COUMADIN a pacientes geriatricos en cualquier situaciéon o con cualquier estado
fisico en donde exista un riesgo adicional de hemorragia. Se debe considerar una dosis de inicio y de
mantenimiento menor de COUMADIN en pacientes de edad avanzada [véase Posologia/Dosis y
Administracion (2.2, 2.3)]. |

8.6 Insuficiencia renal

La depuracion renal se considera un determinante menor de la respuesta anticoagulante a la warfarina. No
es necesario realizar un ajuste de la dosis para los pacientes con insuficiencia renal.

8.7 Insuficiencia hepatica

La insuficiencia hepatica puede potenciar la respuesta a la warfarina a través de un deterioro de la sintesis
de los factores de la coagulacion y un menor metabolismo de la warfarina. Se debe tener precaucion al
administrar COUMADIN a estos pacientes.

8.8 Mujeres en edad fértil

La exposicion a COUMADIN durante el embarazo puede causar abortos espontaneos, defectos de
nacimiento o muerte fetal. Las mujeres en edad fértil que sean candidatas a recibir tratamiento con
COUMADIN deben ser informadas acerca de los beneficios de la terapia y los potenciales riesgos para la
reproduccioén. Analizar la posibilidad de un embarazo con las mujeres en edad fértil que estén bajo
tratamiento con COUMADIN. Si la paciente queda embarazada mientras toma COUMADIN, se le debe
advertir sobre el potencial peligro para el feto.

10 SOBREDOSIFICACION
10.1 Signos y sintomas

La hemorragia (por ejemplo, la aparicién de sangre en las heces o en la orinaq(hematuria), sangrado
menstrual excesivo, melena, pgtequias, excesiva formacion de hematomas o exudado persistente de
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lesiones superficiales, caida inexplicable de la hemoglobina) es una manifestacién de una excésivd
anticoagulacion.

10.2 Tratamiento

El tratamiento de la anticoagulacién excesiva se basa en el nivel del RIN, la presencia o ausencia de
hemorragia, y las circunstancias clinicas. Se puede lograr la reversién de la anticoagulacién con
COUMADIN discontinuando el tratamiento con dicho farmaco y, si es necesario, administrando vitamina

K, por via oral o parenteral.

. El uso de vitamina K reduce la respuesta a la posterior terapia con COUMADIN, y los pacientes pueden
volver al estado trombotico previo al tratamiento luego de la rapida reversion de un RIN prolongado. La
nueva administracién de COUMADIN revierte el efecto de la vitamina K, y se puede lograr nuevamente
un RIN terapéutico mediante un cuidadoso ajuste de la dosis. Si se indica una rapida re-anticoagulacion,
la heparina puede ser preferible para la terapia inicial.

Se puede considerar el tratamiento con concentrado de complejo de protrombina (PCC), plasma
congelado fresco o Factor VII activado si el requerimiento de revertir los efectos de¢ COUMADIN es
urgente. El uso de productos sanguineos se asocia con un riesgo de hepatitis y otras enfermedades virales;
el PCC y el Factor VII activado también se asocian con un mayor riesgo de trombosis. Por lo tanto, estos
preparados s6lo se deben usar en episodios de hemorragia excepcionales o con riesgo de vida como
consecuencia de la sobredosis de COUMADIN.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mds cercano o comunicarse con los
‘ Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

11 DESCRIPCION

COUMADIN (warfarina sddica) es un anticoagulante que actia inhibiendo los factores de la coagulacién
dependientes de la vitamina K. Quimicamente, se denomina 3-(a-acetonilbencil)-4-hidroxicoumarina, y es
una mezcla racémic

e los enantidmeros R y S. La warfarina sodica cristalina es un clatrato de
' /
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siguiente manera:
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La warfarina sodica cristalina se presenta como un polvo blanco, inodoro, cristalino, que es decolorado
por la luz. Es muy soluble en agua, libremente soluble en alcohol, y muy ligeramente soluble en éter y

cloroformo.
12 FARMACOLOGIA CLINICA
12.1 Mecanismo de accion

La warfarina actua mediante la inhibicion de la sintesis de los factores de la coagulacion dependientes de
la vitamina K, los cuales incluyen los Factores II, VII, IX y X, y las proteinas anticoagulantes C y S. La
vitamina K es un cofactor esencial para la sintesis post-ribosomal de los factores de la coagulacion
dependientes de la vitamina K. La vitamina K promueve la biosintesis de los residuos del acido y-
carboxiglutamico en las proteinas, los cuales son esenciales para la actividad bioldgica. Se considera que
la warfarina interfiere con la sintesis del factor de coagulacion mediante la inhibicion de la subunidad C1
del complejo enzimatico epdéxido reductasa de la vitamina K (VKORCI1), con lo cual reduce la
regeneracion de ep6xido de vitamina K; [véase Farmacologia Clinica (12.5)].

12.2 Farmacodinamia

Generalmente se produce un efecto de anticoagulaciéon dentro de las 24 horas posteriores a la
administracion de warfarina. Sin embargo, el efecto anticoagulante maximo puede retardarse de 72 a 96
horas. La duracion de la accién de una dosis Unica de warfarina racémica es 2 a 5 dias. Los efectos de
COUMADIN pueden hacerse mas pronunciados a medida que los efectos de las/Mosis de mantenimiento
diarias se superponen. Esto es consistente con las vidas medias de los factores dg coagulacién
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dependientes de la vitamina K y las proteinas anticoagulantes afectadas: Factor II - 60 horas, VII L
i

horas, IX - 24 horas, X - 48 a 72 horas, y proteinas C y S aproximadamente 8 horas y 30 horas,
respectivamente.

12.3 Farmacocinética

COUMADIN es una mezcla racémica de los enantiémeros R y S de la warfarina. El enantiémero S exhibe
de 2 a 5 veces mas actividad anticoagulante que el enantiémero R en seres humanos, pero generalmente
tiene una depuracién mas rapida.

Absorcion

La warfarina se absorbe esencialmente en forma completa tras la administracién oral, y la concentracion
maxima por lo general se alcanza dentro de las primeras 4 horas.

Distribucidén

La warfarina se distribuye en un volumen de distribucién aparente relativamente pequefio de
aproximadamente 0,14 l/kg. Se puede distinguir una fase de distribucién que dura de 6 a 12 horas luego
de la administracion rapida por via intravenosa u oral de una solucién acuosa. Aproximadamente el 99%
del fArmaco se une a las proteinas plasmaticas.

Metabolismo

La warfarina se elimina casi totalmente por via metabdlica. La warfarina es estercoselectivamente
metabolizada por las enzimas microsomales hepéticas del citocromo P-450 (CYP450) a metabolitos
hidroxilados inactivos (via predominante) y por las reductasas a metabolitos reducidos (alcoholes de
warfarina), con una minima actividad anticoagulante. Los metabolitos de warfarina que han sido
identificados incluyen la deshidrowarfarina, dos alcoholes diasteroisémeros, y 4'-, 6-, 7-, 8- y 10-hidroxi-
warfarina. Las isoenzimas CYP450 involucradas en el metabolismo de la warfarina incluyen CYP2C9,
2C19, 2C8, 2C18, 1A2 y 3A4. La CYP2CY, una enzima polimoérfica, probablemente sea la principal
forma del CYP450 en el higado humano que modula la actividad anticoagulante in vivo de la warfarina.
Los pacientes con uno o varios alelos de CYP2C9 variantes tienen menor depuracién de S-warfarina
[véase Farmacologja\Clinica (12.5)].
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Excrecion

La vida media terminal de la warfarina después de una dosis tinica es de aproximadamente 1 semana; sin
embargo, la vida media efectiva est4 en un rango de 20 a 60 horas, con una media de alrededor de 40
horas. La depuracién de R-warfarina es generalmente la mitad de la depuracién de S-warfarina; asi, como
los volumenes de distribucién son similares, la vida media de la R-warfarina es més prolongada que la de
la S-warfarina. La vida media de la R-warfarina estd en un rango de 37 a 89 horas, mientras que la de la
S-warfarina esta en un rango de 21 a 43 horas. Los estudios con farmacos marcados radioactivamente han
demostrado que hasta el 92% de la dosis administrada por via oral se recupera en la orina. Muy poca
warfarina se excreta intacta en la orina. La excrecidn urinaria es en forma de metabolitos.

Pacientes geriatricos

Los pacientes de 60 afios o mas parecen mostrar una respuesta de RIN mayor que la esperada a los efectos
anticoagulantes de la warfarina. La causa de esta mayor sensibilidad a los efectos anticoagulantes de la
warfarina en este grupo etario es desconocida, pero puede deberse a una combinaciéon de factores
farmacocinéticos y farmacodindmicos. La informacién limitada sugiere que no hay diferencia en la
depuracion de la S-warfarina; sin embargo, puede haber un leve descenso en la depuraciéon de R-warfarina
en los ancianos con respecto a los jévenes. Por lo tanto, seglin aumenta la edad del paciente, usualmente
se requiere una dosis més baja de warfarina para producir un nivel terapéutico de anticoagulacion [véase
Posologia/Dosis y Administracion (2.3, 2.4)].

Pacientes de origen asiatico

Los pacientes asiticos pueden requerir dosis iniciales y de mantenimiento mas bajas de warfarina. Un
estudio no controlado realizado en 151 pacientes chinos de consulta externa estabilizados con warfarina
para distintas indicaciones report6 un requerimiento diario promedio de warfarina de 3,3 + 1,4 mg para
alcanzar un RIN de 2 a 2,5. La edad de los pacientes fue el determinante mas importante del
requerimiento de warfarina en estos pacientes, con un requerimiento de warfarina progresivamente menor
con el aumento de la edad.
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12.5 Farmacogendmica

Polimorfismos de CYP2C9 y VKORC1

El enantiémero S de la warfarina es principalmente metabolizado a 7-hidroxiwarfarina por CYP2C9, una
enzima polimérfica. Los alelos variantes, CYP2C9*2 y CYP2C9*3, producen una menor 7-hidroxilacién
enzimatica por CYP2C9 in vitro de la S-warfarina. Las frecuencias de estos alelos en pacientes caucésicos
son de aproximadamente 11% y 7% para CYP2C9*2 y CYP2C9*3, respectivamente.

Otros alelos de CYP2C9 asociados con una menor actividad enzimatica se producen con menor
frecuencia, incluidos los alelos *5, *6 y *11 en poblaciones de antepasados africanos y los alelos *5, *9 y
*11 en pacientes caucasicos.

La warfarina reduce la regeneracion de vitamina K a partir de epéxido de vitamina K en el ciclo de la
vitamina K a través de la inhibicion de VKOR, un complejo enzimatico multiproteina. Ciertos
polimorfismos de nucledtido simple en el gen VKORCI (por ejemplo, —1639G>A) se han asociado con
requerimientos variables de la dosis de warfarina. Las variantes génicas VKORC1 y CYP2C9
generalmente explican la mayor proporcion de variabilidad conocida en los requerimientos de dosis de
warfarina.

Cuando esta disponible, la informacion de genotipo CYP2C9 y VKORCI puede ayudar en la seleccion de
la dosis inicial de warfarina [véase Posologia/Dosis y Administracion (2.3)].

13 TOXICOLOGIA NO CLIiNICA
13.1 Carcinogénesis, Mutagénesis, Alteracion de la Fertilidad

No se han realizado estudios de carcinogénesis, mutagénesis ni fertilidad con warfarina.

14 ESTUDIOS CLIiNICOS

14.1 Fibrilacién Auricular (FA)

En cinco estudios cligicos prospectivos, controlados, aleatorios, que involucraron 3711 pacientes con FA

no reumatica, la warfatina gedujo significativamente el riesgo de tromboem}olismo sistémico incluyendo
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accidente cerebrovascular (véase la Tabla 4). La reduccién del riesgo iba de 60% a 86% en todos menos "\
en un estudio (CAFA: 45%) el cual fue suspendido temprano debido a los resultados positivos pubhcados
en dos de estos estudios. La incidencia de hemorragia mayor en estos estudios estaba en un rango de 0,6%

a 2,7% (véase la Tabla 4).

Tabla 4: Estudios Clinicos de Warfarina en Pacientes con FA no Reumatica*
N Tromboembolismo % de hemorragias
mayores
Pacientes Pacientes
tratados Pacientes % de tratados
con control Proporcion reduccion  valor con Pacientes

Estudio warfarina PT RIN del riesgo dep warfarina control
AFASAK 335 336 1,5-2,0 2,8-42 60 0,027 0,6 0,0
SPAF 210 211 1,3-1,8 2,0-45 67 0,01 1,9 1,9
BAATAF 212 208 1,2-1,5 1,5-2,7 86 <0,05 0,9 0,5
CAFA 187 191 1,3-1,6 20-3,0 45 0,25 2,7 0,5
SPINAF 260 265 1,2-1,5 1,4-228 79 0,001 2,3 1,5

*Todos los resultados de los estudios con warfarina vs control estan basados en analisis de intencién de tratar e incluyen
ACV'y Tromboembolismo sistémico, excluyendo el accidente cerebrovascular hemorragico y ataques isquémicos
transitorios.

Los ensayos realizados en pacientes con FA y estenosis mitral sugieren un beneficio con la
anticoagulaciéon con COUMADIN [véase Posologia/Dosis y Administracion (2.2)].

14.2 Valvulas cardiacas mecanicas y bioprotésicas

En un estudio prospectivo, randomizado, abierto, con control positivo, realizado en 254 pacientes con
valvulas cardiacas protésicas mecanicas, el intervalo libre de eventos tromboembélicos demostré ser
significativamente mayor en los pacientes tratados con warfarina tinicamente, en comparacién con
aquellos tratados con dipiridamol/aspirina (p<0,005) y aquellos tratados con pentoxifilina/aspirina
(p<0,05). Los resultados de este estudio se presentan en la Tabla 5.

Bristol-Myers Squibb Argentina S.R.L.
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Tabla §: Estudio clinico prospectivo, randomizado, abierto, con control S ?),0
positivo de warfarina en pacientes con valvulas cardiacas protésicas “ L
mecanicas

Pacientes tratados con

Warfarina Dipiridamol/Aspirina Pentoxifilina/Aspirina
Evento
Tromboembolia 2,2/100 ap 8,6/100 ap 7,9/100 ap
Hemorragia grave 2,5/100 ap 0,0/100 ap 0,9/100 ap

ap=afios paciente

En un estudio clinico prospectivo, abierto, que comparo terapias con warfarina de moderada intensidad
(RIN 2,65) y de alta intensidad (RIN 9,0) en 258 pacientes con valvulas cardiacas protésicas mecanicas,
se produjo tromboembolia con una frecuencia similar en ambos grupos (4,0 y 3,7 eventos por cada 100
afios paciente, respectivamente). La hemorragia grave fue mas comun en el grupo que recibi6 la terapia de
alta intensidad. Los resultados de este estudio se presentan en la Tabla 6.

Tabla 6: Estudio clinico prospectivo, abierto, de warfarina en pacientes con
valvulas cardiacas protésicas mecanicas
Terapia con warfarina de moderada Terapia con warfarina de alta
Evento intensidad intensidad
RIN 2,65 RIN 9,0
Tromboembolia 4,0/100 ap 3,7/100 ap
Hemorragia grave 0,95/100 ap 2,1/100 ap

ap=afios paciente

En un ensayo randomizado de 210 pacientes, que compard dos intensidades de tratamiento con warfarina
(RIN 2,0-2,25 versus RIN 2,5-4,0) durante un periodo de tres meses luego del reemplazo de valvula
cardiaca tisular, se produjo tromboembolia con una frecuencia similar en ambos grupos (eventos
embolicos graves en el 2,0% versus el 1,9%, respectivamente, y eventos embodlicos menores en el 10,8%
versus el 10,2%, respectivamente). Se produjeron hemorragias graves en el 4,6% de los pacientes del
grupo de RIN de mayor intensidad, en comparacién con ningin caso en el grupo de RIN de menor
intensidad.

14.3 Infarto del Miocardio ' /
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4,8. El punto final primario fue un valor compuesto entre la mortalidad y el infarto recurrente. Ufﬁgpunto,j(' '
. . . . \.:"-' b f-"‘ R

final secundario de eventos cerebrovasculares fue evaluado. La media del seguimiento de los pacientés.-*

fue 37 meses. Los resultados de cada punto final por separado, incluyendo un analisis de muerte vascular,

son suministrados en la Tabla 7.

Tabla 7:
Warfarina Placebo % Reduccion de
Evento (N=607) (N=607) RR (IC 95%) Riesgo
(valor de p)

Total de pacientes-afios 2018 1944
de seguimiento
Mortalidad total 94 (4,7/100 pa) 123 (6,3/100 pa) 0,76 (0,60/0,97 pa) 24 (p=0,030)

Muerte vascular 82 (4,1/100 pa) 105 (5,4/100 pa) 0,78 (0,60/1,02 pa) 22 (p=0,068)
IM recurrente 82 (4,1/100 pa) 124 (6,4/100 pa) 0,66 (0,51/0,85 pa) 34 (p=0,001)
Evento cerebrovascular 20 (1,0/100 pa) 44 (2,3/100 pa) 0,46 (0,28/0,75 pa) 54 (p=0,002)

RR=riesgo relativo; Reduccion de riesgo=(1 - RR); IC=intervalo de confianza; IM=infarto del miocardio; pa=paciente-afios.

El WARIS II (estudio de warfarina y aspirina en el re-infarto) fue un estudio abierto, randomizado, de
3.630 pacientes hospitalizados por infarto agudo de miocardio tratados con warfarina hasta un RIN de 2,8
a 4,2, aspirina 160 mg por dia, o warfarina hasta un RIN de 2,0 a 2,5 mas aspirina 75 mg por dia antes del
alta hospitalaria. El criterio principal de valoracién fue un valor compuesto entre muerte, re-infarto no
fatal o ataque tromboembolico. La duracién media de la observacion fue de aproximadamente 4 afios. Los
resultados del estudio WARIS I se proporcionan en la Tabla 8.
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Tabla 8: Estudio WARIS II - Distribucion de eventos segiin el grupo de
tratamiento
Aspirina
Aspirina Warfarina mas Relacién de

Evento (N=1206) (N=1216) warfarina indices Valor p
. (N=1208) (IC del 95%)

N° de eventos

Hemorragia grave® 8 33 28 3,35° (ND) ND

4,00° (ND) ND

Hemorragia menor® 39 103 133 3,21° (ND) ND

2,55° (ND) ND

Criterios de valoracién 241 203 181 0,81 (0,69-0,95)° 0,03
combinados® 0,71 (0,60-0,83)° 0,001
Re-infarto 117 90 69 0,56 (0,41-0,78)° <0,001
0,74 (0,55-0,98)° 0,03

Ataque tromboembélico 32 17 17 0,52 (0,28-0,98)° 0,03
0,52 (0,28-0,97)° 0,03

Muerte 92 96 95 0,82

Los episodios de hemorragia grave se definieron como hemorragia cerebral no fatal o sangrado que requirié intervencién
quirurgica o transfusién de sangre.

La relacién de indices es para aspirina mé4s warfarina en comparacién con aspirina.
La relacion de indices es para warfarina en comparacioén con aspirina.

Los episodios de hemorragia menor se definieron como hemorragia no cerebral que no requirié intervencién quirargica ni
transfusién de sangre. '

Incluye muerte, re-infarto no fatal y ataque cerebral tromboembélico.

IC=intervalo de confianza

ND=no determinado

[

Hubo aproximadamente cuatro veces mas episodios de hemorragia grave en los dos grupos que recibieron
warfarina que en el grupo que recibi6 aspirina sola. Los episodios de hemorragia grave no fueron mas
frecuentes entre los pacientes que recibieron aspirina més warfarina que entre aquellos que recibieron
warfarina sola, pero la incidencia de episodios de hemorragia menor fue mayor en el grupo de tratamiento
combinado.
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16 PRESENTACION

Para uso oral, comprimidos con una sola ranura y en la misma cara impresa numéricamente la
concentracion superpuesta y la palabra “COUMADIN”. La cara opuesta lisa. La concentracion y los
colores son los siguientes: 1 mg, rosado; 5 mg, durazno.

COUMADIN se presenta en envases conteniendo 30 comprimidos de 1 mg y 5 mg.

Protéjase de la luz. Conservar a temperatura inferior a 30° C.

Venta bajo receta — Industria Norteamericana

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 40.539

Elaborado por: Bristol-Myers Squibb Holdings Pharma, Ltd., Manati, Puerto Rico, EEUU.
Acondicionamiento primario y secundario: Bristol-Myers Squibb Co., Mt. Vernon, Indiana, EE.UU.

Importado por: Bristol-Myers Squibb Argentina S.R.L. - Monroe 801 — Buenos Adres.
Tel.: 0800 666 1179.

Directora Técnica: Adriana P} [Pugliarello Calvo — Farmacéutica.

My
Be N gotto 7 ico
Faﬂ\'\ac : cn\Go

Go.o'\rec\o‘ 1Ig'age 29 of 36




222 i&i Obo\\
23{«

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS EN SU ENVASE ORIGINAL Y FUERA DEL/ _ /
ALCANCE DE LOS NINOS. ~ Q_; R

SALVO INDICACION EXPRESA DEL MEDICO NO DEBERfA UTILIZARSE NINGUN
MEDICAMENTO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA.

PUEDE CONSTITUIR UN RIESGO PARA LA SALUD INTERRUMPIR EL TRATAMIENTO O
MODIFICAR LA DOSIS INDICADA POR SU MEDICO SIN CONSULTARLO.

Disp. N°

Fecha de la Gltima revision:

17 INFORMACION DE ASESORAMIENTO PARA EL PACIENTE

Indicar a los pacientes que deben cumplir con lo siguiente:

¢ Informar a su médico si se caen a menudo, ya que esto puede aumentar su riesgo de sufrir
complicaciones.

e Adherir estrictamente al cronograma posologlco prescrito. No tomar ni discontinuar ningan otro
farmaco, incluidos salicilatos (por ejemplo, aspirina y analgésicos topicos), otros medicamentos de
venta libre y productos a base de hierbas, excepto recetados por el médico.

* Notificar a su médico de inmediato si se produce cualquier sangrado o sintoma inusual. Los signos y
sintomas de sangrado incluyen: dolor, inflamacién o malestar, sangrado prolongado por cortes,
“aumento del flujo menstrual o sangrado vaginal, sangrado de nariz, sangrado de encias por el
cepillado, sangrado o formacién de hematomas inusual, coloracién roja o marrén oscura de la orina,
coloracién roja o negra de las heces, dolor de cabeza, mareos o debilidad.

e Contactar a su médico:
— de inmediato si cree estar embarazada
— para discutir la posibilidad de quedar embarazada
— si estd considerando amamantar
¢ Evitar cualquier actividad o deporte que pueda causar una lesién traumatica.

o Realizar pruebas del tiempo de protrombina y hacer visitas regulares al médico o a la clinica para
supervisar el tratamiento.

e Llevar consigo una identificacién que indique que estan tomando COUMADIN.

e Si se saltea la dosi
duplicar la dosis

ecetada de COUMADIN, tomar la dosis lo antes po "ible el mismo dia, pero no
COUMADIN al dia siguiente para compensar las dosi Faltantes.
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e Llevar una dieta normal y balanceada para mantener una ingesta consistente de vitamina K. Ey'\ltgr;vlno_s»?\-x
cambios drasticos en los hébitos alimenticios, tales como ingerir grandes cantidades de verduras-de
hojas verdes.

e Comunicarse con el médico para reportar cualquier enfermedad grave, tal como diarrea severa,
infeccion o fiebre.

e Saber que si se interrumpe el tratamiento con COUMADIN, los efectos anticoagulantes del farmaco
pueden persistir durante aproximadamente 2 a 5 dias.

Informacién para el paciente

@ COUMADIN®
~ (warfarina sodica cristalina)
Comprimidos

Lea esta informacion antes de empezar a tomar COUMADIN (warfarina sodica cristalina) y
cada vez que renueve su receta, ya que puede haber informacién nueva. Esta Informacién
para el Paciente no reemplaza la charla que usted pueda tener con su médico sobre su
condicion o tratamiento. Usted y su médico deben hablar sobre COUMADIN cuando empiece
a tomarlo y cuando se realice sus chequeos regulares. '

éCual es la informaciéon mas importante que debo conocer sobre COUMADIN?

COUMADIN puede causar hemorragias, las cuales pueden ser serias y a veces llevar a la
muerte. Esto es porque COUMADIN es un medicamento que licGa la sangre y disminuye la
probabilidad de que se formen codgulos de sangre en el organismo.

‘ e Usted puede tener mayor riesgo de hemorragia si toma COUMADIN vy:
o tiene 65 afios de edad o mas
e tiene antecedentes de hemorragia estomacal o intestinal
e tiene presidn arterial alta (hipertension)
» tiene antecedentes de accidente cerebrovascular o ataque isquémico transitorio
o tiene enfermedad cardiaca grave
e tiene un bajo recuento sanguineo o cancer

e ha sufrido traumatismo, tal como un accidente o cirugig/’
e tiene problemas de rifidn
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toma otros medicamentos que aumentan su riesgo de hemorragia, lo

incluyen:

e un medicamento que contenga heparina

2221 .
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» otros medicamentos para prevenir o tratar los codgulos de sangre

e antiinflamatorios no esteroides (AINE)
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toma warfarina sédica durante largo tiempo. La warfarina sédica es el ingrediente

activo de COUMADIN.

Informe a su médico si toma cualquiera de estos medicamentos. Si no esta seguro
de si el medicamento que toma se encuentra en esta lista, pregunte a su médico.

Muchos otros medicamentos pueden interactuar con COUMADIN vy afectar la dosis que
usted necesita o aumentar los efectos secundarios de COUMADIN. No cambie ni interrumpa
ninguno de sus medicamentos, ni comience a tomar medicamentos nuevos antes de
consultar con su médico.

No tome otros medicamentos que contengan warfarina sédica mientras toma
COUMADIN.

Hagase un analisis de sangre en forma periédica para verificar su respuesta
a COUMADIN. Este andlisis de sangre se llama analisis de RIN y determina la

rapidez con que se coagula la sangre. Su médico decidird qué valores de RIN son los
mejores para usted. Su dosis de COUMADIN sera ajustada para mantener su RIN en
un rango terapéutico apropiado para usted.

Consulte de inmediato a su médico si tiene alguno de los siguientes signos o
sintomas de problema de hemorragia:

dolor, hinchazén o malestar
dolor de cabeza, mareos o debilidad

formacién inusual de hematomas (hematomas que aparecen sin causa conocida o

que aumentan de tamano)
sangrado nasal
encias sangrantes

hemorragias por cortaduras que tardan mucho tiempo en detenerse

sangrado menstrual o vaginal mas abundante que el normal

orina de color rosado o marrén
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e expulsidn de sangre al toser L
e voOmito de sangre o material que parece borra de café

e Algunos alimentos y bebidas pueden interactuar con COUMADIN y afectar su
tratamiento y su dosis.

e Lleve una dieta normal y balanceada. Consulte a su médico antes de hacer algun
cambio en la dieta. No coma grandes cantidades de verduras de hojas verdes. Las
verduras de hojas verdes contienen vitamina K. Ciertos aceites vegetales también
contienen grandes cantidades de vitamina K. Demasiada vitamina K puede disminuir
el efecto de COUMADIN.

e Siempre informe a todos sus médicos que toma COUMADIN.
e Lleve consigo una tarjeta que indique que toma COUMADIN.

Para mas informacion sobre los efectos secundarios, véase “éCuales son los
posibles efectos secundarios de COUMADIN?".

éQué es COUMADIN?

COUMADIN es un medicamento de venta bajo receta que se usa para tratar los codgulos de
sangre y disminuir la probabilidad de que se formen codgulos de sangre en el organismo.
Los coagulos de sangre pueden causar un accidente cerebrovascular, un ataque cardiaco u
otras afecciones graves si se producen en las piernas o los pulmones.

Se desconoce si COUMADIN es seguro y efectivo en nifios.

ZQuiénes no deben tomar COUMADIN?
No tome COUMADIN si:

e su probabilidad de tener problemas hemorragicos supera el posible beneficio
del tratamiento. Su médico decidird si COUMADIN es apropiado para usted. Hable con
su médico sobre todos sus problemas de salud.

« esta embarazada, a menos que tenga una valvula cardiaca mecanica.
COUMADIN puede causar defectos de nacimiento, aborto o la muerte del bebé por
nacer.

» es alérgico a la warfarina o a cualquiera de los demas componentes de
COUMADIN. Véase el final de este folleto para obtener una lista completa de

los componentes de COUMADIN. /
gRM
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&Qué debo informarle a mi médico antes de comenzar a tomar COUMADIN"'{FO

Antes de tomar COUMADIN, inférmele a su médico: Q%X

e sitiene problemas de hemorragias @f{_ ' ,.;’ﬁ. P
e sise cae a menudo

e si tiene problemas de higado o rifion

e sitiene presién sanguinea alta

e sitiene un problema de corazdn llamado insuficiencia cardiaca congestiva

e sjtiene diabetes

e siplanea someterse a una cirugia o procedimiento odontolégico

e si sufre cualquier otra afeccion médica

¢ si esta embarazada o planea quedar embarazada. Véase “éQuiénes no deben
tomar COUMADIN?”

» si estd amamantando. Deberd decidir, junto con su médico, si tomar COUMADIN y
continuar amamantando.

Informe a todos sus médicos y odontdlogos que estd tomando COUMADIN. Ellos deberan
consultar con el médico que le recet6 COUMADIN antes de realizar cualquier cirugia o
procedimiento odontoldgico. Quizéd sea necesario suspender la administracion de
COUMADIN durante un tiempo o ajustar la dosis.

Informe a su médico sobre todos los medicamentos que tome, incluidos los
medicamentos de venta bajo receta y de venta libre, las vitaminas y los suplementos a
base de hierbas. Algunos de estos otros medicamentos pueden afectar la manera en que
actia COUMADIN. Ciertos medicamentos pueden aumentar su riesgo de hemorragia. Véase
“éCual es la informacion mas importante que debo conocer sobre COUMADIN?"

Sepa qué medicamentos toma y anoételos en una lista para mostrarle a su médico o
farmacéutico cuando obtenga una nueva receta.

ZComo debo tomar COUMADIN?
¢ Tome COUMADIN exactamente como le fue indicado. Su médico ajustara su dosis
en forma peric')dica segun su respuesta a COUMADIN.

o Debe hacerse analisis de sangre y visitar a su médico en forma periédica para
monitorear suestado de salud.

0
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antes posible ese mismo dia. No tome una dosis doble de COUMADIN al dia snguuente

para compensar la dosis que se salteo.

¢ Comuniquese de inmediato con su médico si:
e toma demasiado COUMADIN
o tiene diarrea, infeccion o fiebre

e se cae o se lastima, especialmente si se golpea la cabeza. Su médico quizé deba
revisarlo.

Z£Qué debo evitar mientras tomo COUMADIN?

e No haga ninguna actividad ni deporte que pueda causarle una herida grave.

ZCuales son los posibles efectos secundarios de COUMADIN?

COUMADIN puede causar efectos secundarios serios, que incluyen:

» Véase “&Cual es la informacién mas importante que debo conocer sobre
COUMADIN?"

e Muerte del tejido de la piel (necrosis dérmica o gangrena). Esto puede ocurrir
poco después de comenzar a tomar COUMADIN. Sucede porque se forman coagulos
de sangre que bloquean el flujo sanguineo hacia un area del cuerpo. Llame a su
médico de inmediato si siente dolor o ve un cambio en el color o la temperatura de
alguna parte del cuerpo. Puede necesitar atencién médica inmediata para evitar la
muerte o la pérdida (amputacién) de la parte del cuerpo afectada.

e “Sindrome del dedo parpura del pie”. Consulte de inmediato a su médico si
siente dolor en los dedos de los pies y si tienen un color plrpura u oscuro.

Consulte a su médico si tiene alglin efecto secundario que le moleste o que no desaparece.

Estos no son todos los efectos secundarios de COUMADIN. Para mas informacién, consulte
a su médico o farmacéutico.

£Como debo guardar COUMADIN? ,
e Guarde COUMADIN a temperatura ambiente inferior 30° C. Prot€jalo de la luz. Mantener

€n su envase oyigindl
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¢ Mantenga COUMADIN y todos los medicamentos fuera del alcance de Iostqmos/\ ‘
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Informacion general sobre COUMADIN.

A veces los medicamentos se recetan con fines que no se mencionan en esta Informacién
para el Paciente. No use COUMADIN para un problema de salud para el cual no fue
recetado. No les dé COUMADIN a otras personas, incluso aunque tengan los mismos
sintomas, ya que los puede perjudicar.

Esta Informacion para el Paciente resume los datos mas importantes sobre COUMADIN. Si
; ‘ desea obtener mas informacion, consulte a su médico.

éCuales son los componentes de COUMADIN?
Ingrediente activo: Warfarina sédica

Ingredientes inactivos: Lactosa, almiddn y estearato de magnesio. Los siguientes
comprimidos contienen:

1 mg: Laca de bario D&C roja N° 6
5 mg: Laca de aluminio FD&C amarilla N° 6
CONSULTE A SUMEDICO

Elaborado por Bristol-Myers Squibb Holdings Pharma Ltd., Manati, Puerto Rico, EEUU.

Acondicionamiento primario y secundario: Bristol-Myers Squibb Co., Mt. Vernon, Indiana, EE.UU.

Importado por: Bristol-Myers Squibb Argentina S.R.L. — Monroe 801 — Buenos Aires.
Tel.: 0800 666 1179.
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PROYECTO DE ROTULO

COUMADIN

WARFARINA SODICA CRISTALINA
Comprimidos .

1mg - 30 Comprimidos

Cada comprimido contiene warfarina sddica cristalina 1 mg y excipientes: D&C rojo N° 6
laca de bario, Lactosa anhidra, AImidén de tapioca pregelatinizado, Estearato de
magnesio

Conservacion: Conserve a temperatura ambiente inferior a 30° C.
Informacién Adicional: Ver prospecto

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS EN SU ENVASE ORIGINAL Y
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Lote N°:
Fecha de vencimiento:

Industria Norteamericana. Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 40.539

Venta bajo receta.
Elaborado por: Bristol-Myers Squibb Holdings Pharma, Ltd., Manati, Puerto Rico, EEUU
Acondicionado por: Bristol Myers Squibb Co. Mt Vernon, Indiana, EE.UU.

Importado por Bristol-Myers Squibb Argentina S.R.L. - Monroe 801 - Buenos Aires.
Directora Técnica: Adriana P. Pugliarello Calvo, Farmacéutica.
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PROYECTO DE ROTULO

COUMADIN

WARFARINA SODICA CRISTALINA
Comprimidos

5mg - 30 Comprimidos

Cada comprimido contiene warfarina sédica cristalina 5 mg y excipientes: FD&C
amarillo N° 6 laca de aluminio, Lactosa anhidra, Aimidén de tapioca pregelatinizado,
Estearato de magnesio

. Conservacion: Conserve a temperatura ambiente no mayor a 30° C.
’ informacién Adicional: Ver prospecto

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS EN SU ENVASE ORIGINAL Y
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Lote N°:
Fecha de vencimiento:

Industria Norteamericana. Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 40.539

Venta bajo receta.

Elaborado por: Bristol-Myers Squibb Holdings Pharma, Ltd., Manati, Puerto Rico, EEUU
Acondicionado por: Bristol Myers Squibb Co. Mt Vernon, Indiana, EE.UU.

Importado por Bristol-Myers Squibb Argentina S.R.L. - Monroe 801 - Buenos Aires.
' ‘ Directora Técnica: Adriana P. Pugliarello Calvo, Farmacéutica.
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