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BUENOS AIRES, 04 ABR 2011

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-002680-11-6 del Registro de
la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Medica;

Y

CONSIDERANDO:

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

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

Que a fojas 312 obra el informe técnico favorable de la Direccion de
Evaluacion de Medicamentos.

Que se actda en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N©

1.490/92 y del Dedreto N° 425/10.
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RVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
AMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:
utorizase los proyectos de rdtulos y de prospectos de fojas
fojas 168 a 269 respectivamente, para la Especialidad

inada  COUMADIN / SODICA WARFARINA,

forma
bncentracion: Comprimidos 1mg - 5mg, propiedad de la
ERS SQUIBB ARGENTINA S.R.L., anulando los anteriores.
ractiquese la atestacion correspondiente en el Certificado
el mismo se presente acompafado de la copia autenticada
posicion.

Registrese; girese al Departamento de Registro a sus

de Entradas notifiquese al interesado y hdgase entrega de

la copia autenticada de la presente Disposicion. Cumplido, archivese
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PROYECTO DE PROSPECTO 4

COUMADIN® ,
(warfarina sodica cristalina)
Comprimidos

1l mgy 5 mg.

| - ADVERTENCIA: RIESGO DE HEMORRAGIA

La warfarina sédica puede provocar una hemorragia importante o fatal. Es mas probable que la hemorragiz ocurra
durante el periodo tnicial y con una dosis mas alta (que provoque un INR mas atto). Los factores de riesgo para la
hemorragia incluyen la alta intensidad de anticoagulacion (INR >4.0). edad 265. INR altamenie variable.
antecedentes de hemorragia gastrointestinal, hipertensién, enfermedad cerebrovascular. enfermedad cardiacs
grave, anemia. cdncer, trauma, insuficiencia tenal, farmacos concomitantes (ver PRECAUCIONES). v i
duracion prolongada del tratamiento con warfarina. Se debe realizar un monitorea reguiar de INR en lodos los
pacientes tratados. Aquellos que tienen alto riesgo de hemorragia pueden beneficiarse con los monitoreos mis
frecuentes. un ajuste cuidadoso de la dosis al INR deseado y una menor duracidn del ratamiento. Los paciemes
deberian recibir instrucciones sobre las medidas de prevencidn para minimizar el riesgo de hemorragia ¢ informar
inmediatamente a los médicos sobre las sefiales y los sintomas de hemorragia (ver PRECAUCIONES:
Informacion Para Los Pacientes).

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada tableta/comprimido coniiene. x 1 mg x5 mg J
Wartarina sédica cristalina 1.00 mg 500mg |

i Excipientes. , ‘i
D&C rojo N° 6 laca de bario 040mg | mroemmeen- j
FD&C amarillo N° 6 laca de aluminio | —eemeeeees 035mg

| Lactosa anhidra 212,03mg 20805 mp g
Almidon de tapioca pregelatinizado 5,00 mg 500me
Estearato de magnesio 2,55 mg 2,55 mg |
ACCION TERAPEUTICA

Anticoagulante cumarinico.
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DESCRIPCION
COUMADIN (warfarina sédica cristalina), s un anticoagulante que actia inhibiendo los factores de
coagulacion dependientes de la vitamina K. Quimicamente, es la 3-(a-acetonilbencil)-4-hidroxicoumarina
y €s una mezcla racémica de los enantiémeros R y S. La warfarina sédica cristalina es un clatrato de
isopropanol. La cristalizacion de la warfarina sédica virtualmente elimina trazas de impurczas presentes

en la warfarina amorfa. Su férmula empirica es C,¢H;sNaQ; y su férmula estructural pucde ser
representada por la siguiente:

ONa CH2C00H3

La warfarina sédica cristalina se presenta como un polvo blanco, inodoro. cristaling. ¢s decolorade
por la luz y es muy soluble en agua; es libremente soluble en alcohol; muy ligeramente soluble en éter v
en cloroformo.

FARMACOLOGIA CLINICA

COUMADIN y otros anticoagulantes curarinicos actGan mediante la inhibicién de los faclores de
coagulacion dependientes de la vitamina K, los cuales incluyen los factores II, V11, IX y X, y las proteinas
anticoagulantes C y S. La vida media de estos factores de coagulacién son como sigue: Factor 1 - 60
horas, VII - 4-6 horas, IX - 24 horas, y X - 48-72 horas. La vida media de las proteinas C vy S os.
aproximadamente, 8 y 30 horas, respectivamente. EI efecto resultante in vivo es una depresion secuencial
de las actividades del Factor VII, Proteina C, Factor IX, Proteina S, y Factor X v 11. La vitamina K ¢s un
cofactor esencial para la sintesis post-ribosomal de los factores de coagulacion dependientes de la
vitamina K. La vitamina promueve la biosintesis de los residuos del acido y-carboxiglutamice ¢n las
proteinas, los cuales son esenciales para la actividad bioldgica.

Mecanismo de Accién _
Se considera que la warfarina interfiere con la sintesis del factor de coagulacidn mediante la inhibicion de

la subunidad C1 del complejo enzimético epoxido reductasa de la vitamina K (VKORC1). y por la tanto,
reduce la regeneracién de epoxido de vitamina K. El grado de depresion depende de la dosis que se
administra y, en parte, del genotipo VKORCI del paciente. Las dosis tcrapéuticas de wartarina
disminuyen la cantidad totalle la forma activa de cada factor de coagulacion dcpcndmme de la vilamina
K producido por gthjgado Gt%proxunadamente 30% a 50%.
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Un efecto de anticoagulacion generalmente ocurre dentro de 24 horas después de la adminis’{;acic‘m
del medicamento. Sin embargo, el efecto anticoagulante pico puede retardarse de 72 a 96 horas. la .
duracion de la accidn 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 dosis diarias s¢ superponen. l.os
anticoagulantes no tienen efecto directo sobre un trombo establgcido, ni revierten el dafo tisular
isquémico. Sin embargo, una vez que un trombo ha ocurrido, el objetivo del tratamiento anticoagulanie es
prevenir una extensién adicional del codgulo formado y prevenir complicaciones tromboembalicas
secundarias que pueden resultar en secuelas serias y posiblemente fatales.

Farmacocinética

COUMADIN es una mezcla racémica de los enantidémeros R y S. El enantidmero S muestra una actividad
anticoagulante 2-3 veces mayor que e! enantiomero R en humanos, pero generalmente ticne una
depuracion mas rapida.

Absorcion
COUMADIN esencialmente es absorbido completamente después de la adnmnistracian oral alcanzandose
la concentracion pico generalmente dentro de las primeras 4 horas.

Distribucion

No hay diferencias en el volumen aparente de distribucion después de la administracion oral ¢ intravenosa
de dosis unicas de una solucién de warfarina. La warfarina se distribuye en un volumen de distribucidn
relativamente pequefio de alrededor de 0,14 litros/kg. Una fase de distribucion de 6 a 12 horas de duracion
cs distinguible después de la administracion intravenosa rapida u oral de una solucion acuosa. Usando un
modelo de un compartimiento, y suponiendo biodisponibilidad completa. los estimados del velumen de
distribucién de la warfarina R y S son similares entre si y también similares al del racemato. lLas
concentraciones en el plasma fetal se aproximan a los valores maternos, pero la warfarina no ha sido
encontrada en la leche materna humana (ver ADVERTENCIAS: Lactancia). Aproximadamente 99% del
farmaco estd umdo a las proteinas plasmaticas.

Metabolismo
La warfarina se elimina casi totalmente por via metabdlica, COUMADIN es estereosclectivamente

metabolizado por las enzimas microsomales hepaticas (citocromo Pasp) a metabolitos hidroxitados
inactivos (via predominante) v por las reductasas a metabolitos reducidos (alcoholes de warfarina). Las
alcoholes de warfarina tienen minima actividad anticoagulante. Los metabolitos son principaimente
excretados en la orina, y en menor exiension en la bilis. Los metabolitos de wartarina que han sido
identificados incluyen la dehidro-warfarina, dos alcoholes diasteroisémeros. 4'- 6-. 7-. 8- y 1U-hidroxi-
warfarina. Las isoenzimas del citocromo Pasp involucradas en el metabolismo de la warfarina incluyen
2C9. 2C19, 2C8, 2C18, 1A2 y 3A4. La 2C9 probablemente es la principal forma del citoeromo Pyso en ¢l
higado humano que modula la actividad anticoagulante iz vivo de la warlarina.
El enantiémero S de la warfarina se metaboliza principalmente en 7-hidroxiwarfarina mediante lu

CYP2CY, una enzima polirgérfica. Las variantes alélicas CYP2C9*2 y CYP2C9*3 ploduu:n una
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reduccion in vitro de la 7-hidroxilacion enzimatica de la CYP2C9 de la warfarina S. Las frecucncius d¢
estos alelos en las personas caucdsicas son aproximadamente 11% y 7% para la CYP2(C9%2y la .
CYP2C9*3, respectivamente. Los pacientes con una o mas de estas variantes alélicas CYP2C9 ticnen un
clearance de la warfarina S reducido (ver Tabla 1).
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Tabla1l:  Relacion entre el clearance de 1a warfarina S y el genotipo CYP2CY s
En pacientes caucasicos '

Clearance de S-Warfarina/Peso

Genotipo CYP2C9 N Corporal (mL/min/kg)
Media (SD)*
#1/%1 118 0,065 (0,025)° )
*1/%2 0 *1/*3 59 0,041 (0.021)
*0/*, *¥2*3 0 *3/%3 11 0,020 (0,011)°
Total 188

* SD = Desviacién estandar.

® p<0,001. Las comparaciones de pares indicaron diferencias significativas entre los 3
genotipos. Otros alelos CYP2C9 asociados con actividad enzimatica reducida ticnen
lugar con frecuencias menores, incluso los alelos *3, *6 y *11 en poblaciones con
ancestros africanos y alelos *5, *9 y *11 en personas caucdsicas.

Excrecién

La vida media terminal de la warfarina después de una dosis tnica es aproximadamente una semana: sin
embargo, la vida media efectiva estd en un rango de 20 a 60 horas, con una media de airededor de 40
horas. La depuracién de la R-warfarina es generalmente la mitad de la depuracion S-warfarina; asi. como
los volimenes de distribucion son similares, la vida media de la R-warfarina es mas prolongada gque la du
la S-warfarina. La vida media de la R-warfarina estd en un rango de 37 a 89 horas, mientras que la de S-
warfarina estd en un rango de 21 a 43 horas. Estudios con farmacos marcados radiactivamentc han
demostrado que hasta 92% de la dosis oral administrada es recuperada en la orina. Muy poca wartarina sc
excreta intacta en la orina. La excrecidn urinaria estd en forma de metabolitos.

Farmacogenomica
Se realizd un metanalisis de 9 estudios calificados que incluian a 2775 pacientes (99% caucdsicos) para
examinar los resultados clinicos asociados con variante genética CYP2C9 en los pacientes tratados con
warfarina. En este metanalisis, 3 estudios evaluaron los riesgos de hemorragia y 8§ estudios evatuaron los
requerimientos de dosis diarias. El analisis indicé un mayor riesgo de hemorragia en los pactentes que
tienen cualquiera de los alelos CYP2C9*2 o CYP2C9*3. Los pacientes que tenfan al menos una copia del
alelo CYP2C9*2 requirieron una dosis diaria media de warfarina que era 17% inferior a la dosis diaria
media para los pacientes homocigdticos para el alelo CYP2C9*]. Para los pacientes que tenian al menos
una copia del alelo CYP2C9*3, la dosis diaria media de warfarina fue 37% inferior a la dosis diana
media para los pacientes homocigéticos para el alelo CYP2C9™1.

En un estudio observacional, se determiné el riesgo de “ograr un INR >3 durante las primeras 3
semanas de tratamiento con warfarina en 219 pacientes suecos agrupados retrospectivamente segiin ¢l
genotipo CYP2C9. B} riesgo relativo de anticoagulacién excesiva medida segim el INR >3 durante las
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primeras 2 semanas de tratamiento practicamente se duplico en los pacientes clasificados como *2 o *3 en

comparacion con los pacientes que eran homocigoticos para el alelo *1. 2 i t
~
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La warfarina reduce la regeneracién de vitamina K desde el epéxido de vitamina K en ¢! ciclo de
la vitamina K, a través de la inhibicion de la epoxido reductasa de vitamina K (VKOR), un complejo
enzimatico multiproteinico. Ciertos polimorfismos de un nucledtido unico en el gen VKORC1
(especialmente el alelo -1639G>A) fueron asociados con menores requerimientos de dosis de warfarina.
En 201 pacientes caucasicos tratados con dosis estables de warfarina, ias variaciones genéticas en ¢l ven
VKORCI fueron asociadas con menores dosis de warfarina. En este estudio. alrededor det 30% de la
varianza en la dosis de warfarina pudo atribuirse a variaciones en ¢l gen VKORCI por si solo: alvededor
del 40% de la varianza en la dosis de warfarina pudo atribuirse a las variaciones en los genes VKORC v
CYP2C9 combinados. Aproximadamente el 55% de la variabilidad en la dosis de wartarina pucdc
explicarse debido a la combinacidn de los genotipos VKORC1 y CYP2C9, la edad. la estatura, ¢l peso
corporal, los medicamentos que interactian con éstay la indicacion del tratamiento con warfarina en
pacientes caucasicos. Se han reportado observaciones similares en pacientes asidticos.

Ancianos

Los pacientes de 60 afios 0 mas parece que muestran una respuesta PT/INR mayor que la esperada a tos
cfectos anticoagulantes de la warfarina. La causa de este incremento de la sensibilidad a la warfarina en
este grupo etario es desconocida. Este aumento en el efecto anticoagulante de la warfarina pucde sor
dcbido a una combinacién de factores farmacocinéticos y farmacodindmicos. La depuracion de la
warfarina racémica puede ser intacta o reducida con el aumento de la edad. Informacion limitada sugicre
que no hay diferencia en la depuracion de la S-warfarina en los ancianos con respecto a los jovenes. Por io
tanto, segiin aumenta la edad del paciente, usualmente se requiere una dosis mas baja de warlarina para
producir un nivel terapéutico de anticoagulacion.

Asiaticos

Los pacientes asigticos pueden requerir dosis iniciales y de mantenimiento mas bd|as de warlarina. tn
estudio no controlado conducido en 151 pacientes chinos de consulta externa reportd un requerimiento
diario promedio de warfarina de 3,3 £ 1,4 mg para alcanzar un INR de 2 a 2.5. Eslos pacicntes tucron
estabilizados con warfarina para varias indicaciones. La edad de los pacientes eva la determinanie mas
importante del requerimiento de warfarina en los pacientes chinos, con un requerimiento de warlarina
progresivamente mas bajo con el aumento de la edad.

Alteracion de la Funcion Renal :
La depuracion renal es considerada como un determinante menor de la respuesta’ anticoagulante a la

warfarina. No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal.
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Alteracién de la Funcion Hepatica LT
La alteracién de 1a funcion hepética puede potenciar la respuesta a la warfarina a través de la alteracion de
la sintests de los factores de coagulacion y disminucion del metabolismo de la warfarina.

La administracién de COUMADIN por via intravenosa (IV) debe proveer al paciente la misma
concentracion de una dosis oral igual, pero la méaxima concentracion plasmatica sera alcanzada antes, Sin
embargo, el efecto anticoagulante total de una dosis de warfarina puede no ser alcanzado hasta 72-96
horas después de la dosificacidn, indicando que la administracién intravenosa (IV) de COUMADIN no

debe producir ningiin aumento del efecto biolégico o un comienzo de accién mas temprano.

ESTUDIOS CLiNICOS

Fibrilacion Auricular (FA)

En cinco estudios clinicos prospectivos, controlados, aleatorios, que involucraron 3711 pacientes con FA
no reumdética, la warfarina redujo significativamente el riesgo de tromboembolismo sistémico incluyendo
accidente cerebrovascular (ver la Tabla 2). 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 pubiicados en
dos de estos estudios. La incidencia de hemorragia mayor en estos estudios estaba en un rango dec 0.6 % a
2.7% (ver la Tabla 2). Hallazgos de meta-analisis de estos estudios revelaron que los clectos de la
warfarina en reducir los eventos tromboembdlicos, incluyendo accidente cerebrovascular. fueron stmilares
a un INR moderadamente alto (2,0 - 4,5) 0 un INR bajo (1,4 - 3,0). Hubo una reduccion significativa en
hemorragias menores en el nivel bajo de INR. Datos similares de estudios clinicos en pacientes con
fibrilacién auricular valvular no estan disponibles.

Tabla 2: Estudios Clinicos de Warfarina en Pacientes con FA no Reumatica*

N Proporcién Tromboembolismo % de hemorragias
PT mayores
Pacientes _ Pacicntes
tratados  Pacientes % de tralados
con control reduccion valor con Pacientes

Estudio warfarina INR__ | del riesgo dep warfarina_ control
AFASAK 333 336 1,5-2,0 |28-42 60 0.027 0.6 ‘ 0.0
SPAF 210 211 1,3-1,8 2,0-45 67 0.01 1.9 i 19
BAATAF 212 208 1.2-1,5 1.5-27 86 < 0,05 4.9 0.5
CAFA 187 191 1,3-16 20-30 45 (.25 2.7 0.5 |
SPINAF 260 265 12-15 | 14-28 79 0,001 2.3 L

*Todos Jos resuitados de los estudios con warfarina vs control estan basados en andlisis de intencién dé ratar ¢ incluyven
ACV y Tromboembolisme sistémico, excluyende el accidente cerebrovascular hemorrigico y ataques isquémicos

transitorios.
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Infarto del Miocardio #
WARIS (The Warfarin Re-Infarction Study; Estudio del Reinfarto con Warfarina) fue un estudio doble
clego aleatorio de 1214 pacientes de 2 a 4 semanas postinfarto tratados con warfarina a un INR de 2.8 a
4.8 [Sin embargo. nétese que se alcanzd un INR mas bajo v que los valores de INR superiores a 4.0 s¢
asociaron a un mayor ntimero de hemorragias (ver POSOLOGIA/DQSIS Y ADMINISTRACION)}. &l
punto final primario fue una combinacién de la mortalidad y el infarto recurrente. Un punto final
secundario de eventos cerebrovasculares fue evaluado. La media del seguimiento de los pacicnies fue 37
meses. Los resultados de cada punto final por separado, incluyendo un andlisis de muerte vascular. son
suministrados en la siguiente tabla:

Tabla 3:
% Reduccion de

Evento Warfarina Placebo RR {(1C 95%) Riesgo

{N=607) {N=607) {valor de 1)
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.,4/1G0 pa) 0.66 (0.51/0,85 pa) 34 (=000
Evento cerebrovascular 20 (LO/100 pa) 44 (2,3/100 pa) 0.46 (0.28/0,75 pa) 34 (p-0.002

RR=riesgo relativo: Reduccidn de tiesgo = (1 - RR); 1C=intervalo de confianza: M= infarto del miocardio: pa=paciente anos.

WARIS 1l (El estudio de la warfarina, aspirina y la prevencion secundaria del infarto) fue un eswudio
abierto aleatorio de 3630 pacientes hospitalizados por infarto agudo de miocardio tratadas con wariarina
hasta lograr un INR entre 2.8 a 4,2, aspirina 160 mg/dia o warfarina hasta lograr un INR entre 2.0 a 2.3
mds 75 mg/dia de aspirina antes del alta del hospital. Hubo aproximadamente cuatro veces mas episadios
de hemorragia importantes en los dos grupos que recibieron warfarina que en el grupo que recibio aspirina
sola. Los episodios de hemorragia importantes no fueron mas frecuentes en los pacientes que recibicron
aspirina mas warfarina que en aqueilos que recibieron warfarina sola, pero la incidencia de los episodios
de hemorragia menor fue mds alta en el grupo de terapia combinada. El principal punto final fuc una
combinacién de muerte, reinfarto no fatal, o un dermrame cerebral tromboembolico. La duracion promedic
de la observacion fue de aproximadamente 4 afios. Los resultados para WARIS 11 se¢ muestran en la
siguiente tabla.

WARIS 1l - Distribucién de eventos separados segin el grupo de tratamiento

Tzabla 4: -

Aspirina més |

Aspirina Warfarina Warfarina Coeficiente de frecuencia ‘:

Evento {N=1206) (N=1216) {N=1208) (95% 1C)* valordep 5

Nim. deeventos | ‘

Reinfarto HL7 90 69 0.56 (0,4 1 —0.78)ﬂ CO(}E] i |

0,74 (0,55-0.98)" o |

Derrame . 32 17 17 0,52 (0,28-0\98)3 j (.03 I
wromboembélico b 0.03

. 0,52 (0.28-0.97) 7 N

Hemorragia }/ }"\8 33 28 3’353 (ND) = ND !
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_ Tabla 4: WARIS I} - Distribucién de eventos separados segin el grupo de tratamicnto o -~

| Aspirina mas - . l -

Aspirina Warfarina | Warfarina | Coeficiente de frecuencia | ‘

Evento (N=1206) | (N=1216) (N=1208) (95% IC)* | valordep |

e Bt

importante” 4“035 (ND) ‘ ND ‘

Hemorragia menor” 39 103 133 3,214 (ND)y i NI 1

| b NI !

| 255" (ND) , |

| Muerte 92 96 95 - ] 0§ ‘

* I significa intervalo de confianza.

* El coeficiente de frecuencia es para la comparacién entre aspirina mas warfarina y la aspirina.

El coeficiente de frecuencia ¢s para la comparacidn entre warfarina y la aspirina,

* Los principales cventos de hemorragia fueron definidos como hemorragia cerebral no fatal o sangrade gue pecesitiron mtcrvencion
guirtirgica o transfusidn de sangre.

Los eventos menores de hemorragia fueron definidos como hemorragia no cerchral que ne necesitaron micrvencion quirursicn o
transfusion de sangre.

ND=no determinado.

Valvulas Cardiacas Mecanicas y Biologicas

En un estudio prospectivo, aleatorio, abierto, con control positivo en 254 pacientes. s¢ encontro que ¢l
intervalo libre de tromboembolismo era significativamente mayor en pacientes con valvulag cardiacas
prostéticas mecdnicas tratados con warfarina sola en comparacion con pacientes tratados con dipiridamol-
aspirina {p < 0,005) y con pentoxifilina-aspirina (p < 0,05). Las tasas de eventos tromboembolicos en
estos grupos fueron 2.2, 8,6 v 7,9/100 pacientes-afios, respectivamente. Las tasas de hemorragias mayores
fueren 2,5, 0,0 y 0,9/100 pacientes-afios, respectivamente.

En un estudio clinico prospectivo, abierto comparando tratamiento con warfarina de inensidad
moderada (INR 2.65) vs. intensidad alta (INR 9,0) en 258 pacientes con valvulas prostéticas meeanicas. ¢l
tromboembolismo ocurrid con una frecuencia similar en los dos grupos (4.0 v 3.7 eventos/ 100 pacientes-
afios, respectivamente). Las hemorragias mayores fueron mas comunes en ¢l grupo de alta intensidad (2.1
eventos/100 pacientes-afios) vs. 0,95 eventos/100 pacientes-afios en el grupo de intensidad moderada.

En un estudio aleatorio en 210 pacientes, comparando tratamientos con wartarina de dos
intensidades (INR 2,0 - 2,25 vs. INR 2,5 - 4,0) por un periodo de tres meses después de un reemplazo de
tejido valvular cardiaco, el tromboembolismo ocurrié con una frecuencia similar en los dos grupos
(eventos embdlicos mayores 2,0% vs. 1,9% respectivamente y eventos embélicos menores 10.8% vs.
10,2% respectivamente). Las complicaciones hemorrdgicas mayores fueron mas comunes en el grupe de
mayor intensidad (hemorragias mayores 4,6%) vs. ninguno en el grupo de intensidad mas baja.

INDICACIONES Y USO

COUMADIN esta indicado para la profiiaxis y/o el tratamiento de la trombosis venosa y su extension. v
de la embolia pulmonar.

COUMADIN estd indicado para la profilaxis y/o el tratamiento de complicaciones wromboembolicas
asociadas a la fibrilacidn auricular y/o el reemplazo de valvulas cardiacas.

COUMADIN esté indicado para la reduccion del riesge de muerte, recurrencia del infarto de miocardio v
eventos tromboembdlicos tales como accidente cerebrovascular o embolia sistémica tras un infana de

miocardio.
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[La anticoagulacién esta contraindicada en cualquier condicion fisica localizada o general o circunstancia
personal en la cual el riesgo de hemorragia pudiera ser mayor que los beneficios clinicos potenciales de la
anticoagulacién, tales.como:

Embarazo
COUMADIN esta contraindicado en mujeres que estdn o pueden quedar embarazadas debido a que ol
farmaco es capaz de atravesar la barrera placentaria y puede causar hemorragia fawal del feto i sirero.
Ademas, existen informes de malformaciones fetales en nifios nacidos de madres que han sido tratados
con warfarina durante el embarazo. No adminiswe COUMADIN durante el embarazo o cuando sc
sospeche su existencia.

Embriopatia caracterizada por hipoplasia nasal con o sin epifisis punteadas (condrodispiasia
punctata) ha sido reportada en mujeres embarazadas expuestas a warfarina durante. ¢l primer trimestre.
También se han reportado anormalidades del sistema nervioso central. incluyendo displasia medial dorsal
caracterizada por agenesia del cuerpo calloso, malformacién de Dandy-Walker y atrofia cerebral media.

Se ha observado displasia medial ventral, caracterizada por atrofia dptica y anormalidades del ojo.
Retarde mental, ceguera y otras anormalidades del sistema nervioso central han sido reportadas cn
asociacidn con exposicién durante el segundo y el tercer trimestre. Aunque raros. repories de
teratogénests después de la exposicion ir dtero a warfarina incluyen anomalias del tracto urinario tales
como rinén anico, asplenia, anencefalia, espina bifida, pardlists de los nervios craneales. hidrocelalia.
defectos cardiacos y enfermedad cardiaca congénita. polidactilia, deformidades de los dedos de los pies.
hernia diafragmatica, leucoma corneal, hendidura palatina, labio leporino, esquicencetalia y microcelalia.

Se sabe que ocurre aborto espontaneo y fetos muertos ¥y un mayor riesgo de mortalidad fetal csta
asociado con el uso de la warfarina. También se ha reportado bajo peso al nacer y retarde del crecimicnto.

Las mujeres con potencial de gestacion que son candidatas para tratamiento anticoagulante deben
ser evaluadas cuidadosamente y las indicaciones criticamente revisadas con la paciente. Si la paciente
quedara embarazada mientras estd tomando este medicamento, debe ser informada acerca de los posibles
riesgos para el feto.” La posibilidad de terminar el embarazo debe ser discutida a la luz de esos riesgos.

Tendencias hemorragicas o discrasias sanguineas.

Cirugia reciente o planificada de: (1) sistemna nervioso central; (2) ojo: (3) cirugia traumatica resuhianie
en grandes superficies abiertas.

Tendencias a hemorragias asociadas a la formacién de dlcera activa 0 hemorragia manifiesta de:
(1) tracto gastrointestinal, genitourinario o respiratorio; (2) hemorragia cerebrovascular: (3) aneurisma
cerebral, diseccion de la aorta; (4) pericarditis o derrame pericardico: (5) endocarditis bacteriana.

Amenaza de aborto, eclampsia y pre-eclampsia.

Instzlaciones laborato?y inadecuadas.
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Pacientes seniles no supervisados, alcoholicos, o con psicosis u otra falta de cooperacion del pacicmc.z' K

Punciéon espinal y otros procedimientos diagndsticos o terapéuticos con potencial de hemorragia
incontrolable

'
Misceldneos: anestesia por bloqueo lumbar, regional mayor, hipertension maligna e hipersensibilidad
conocida a la warfarina ¢ a cualquier otro componente de este producto.

ADVERTENCIAS

Los riesgos mas serios asomados con el tratamiento anticoagulante con warfarina sédica son hemorragia
en algiin tejido u drgano'? (ver RECUADRO DE ADVERTENCIA RIESGO DE HEMORRAGIA) v.
con menor frecuencia (<0,1%), necrosis y/o gangrena de piel y otros tejidos. En algunos casos se ha
reportado que la hemorragia y la necrosis resulté en muerte o incapacidad permanente. Parcce que la
Necrosis esta asoctada con trombosis local y usualmente aparece dentro de pocos dias del comienzo de!
tratamiento anticoagulante. En casos severos de necrosis, se ha reportado el tratamiento a través de la
remocion del tejido no viable o amputacidn del tejido afectado, del miembro. de la mama o del pene. Sc
requiere un diagnostico cuidadoso para determinar si la necrosis es causada por una enlermedad
subyacente. El tratamiento con warfarina debe ser suspendido cuando se sospecha que ésta es la causa de
la necrosis en desarrollo y el tratamiento con heparina puede ser considerado para la anticoagulacion.
Aunque se han intentado varios tratamientos, ningun tratamiento para la necrosis ha sido considerado
como uniformemente efectivo. Ver mas adelante sobre informacion y condiciones predispommw Fstos v
otros riesgos asociados con el tratamiento anticoagulante deben ser comparados con ¢l riesgo de
trombosis o embolizacion en los casos no tratados.

No puede enfatizarse demasiado que el tratamiento de cada paciente es un asunto altamente
individualizado. COUMADIN (warfarina sédica cristalina), un medicamento de rango (indicc)
terapéutico estrecho, puede ser afectado por factores tales como otros medicamentos y vitamina K en la
dieta. La dosificacion debe ser controlada mediante determinaciones periddicas del tempo de
protrombina (PT)/Proporciéon Normalizada Internacional (INR). Las determinaciones de fa coagulacion de
la sangre total y los tiempos de sangria no son medidas efectivas para confrolar ¢l tratamicnio. La
heparina prolonga ¢l PT de una fase. Cuando la heparina y el COUMADIN son administrados
concomitantemente, para las recomendaciones véase, més adelante. Conversion a Partir del
Tratamiento con Heparina.

Se debe tener mayor precaucion cuando se administre COUMADIN ante la presencia de cualquicr
condicion que predisponga a un riesgo agregado de hemorragia, necrosis y/o gangrena.

El tratamiento anticoagulante con COUMADIN puede aumentar la liberacion de émbolos de
placas ateromatosas, aumentando asi el riesgo de complicaciones de la microembolizacion sistémica de
colesterol, incluyendo el "sindrome dei dedo azul o purpura del pie”. Cuando tales fendmenos son
observados se recomienda la suspension de COUMADIN. :

Ateroémbolos sistémicos y microémbolos de colesterol pueden presentarse con una variedad de
signos v sintoma: luyendo sindrome del dedo azul o pirpura del pie. livedo reticularis. erupcion.
gangrena, dolor abrupto e intenso en las piernas, los pies o los dedos de los pies. Giceras de los pies.
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mialgia, gangrena del pene, dolor abdominal, dolor de los flancos o de la espalda. hematuria. insuficicitia
renal, hipertensidn, isquemia cerebral, infarto de la médula espinal. pancreatitis. sintomas que simulan |
poliarteritis o cualquier otra secuela de compromiso vascular debido a oclusion embolica. Las visceras
mas comunmente involucradas son los rifiones, seguidos del pancreas, bazo e higado. Algunos casos han
progresado a necrosis o muerte. ‘ .

El sindrome del dedo azul o pirpura del pie es una complicacion de la anticoagulacion orai
caracterizada por un color oscuro, purpura, moteado de los dedos de los pies, que usualmente ocurre entre
3-10 semanas, o mas tarde, después del inicio del tratamiento con warfarina.o con compuestos
relacionados. Las principales caracteristicas de este sindrome incluyen color parpura de las superficies
plantares y laterales de los dedos de los pies que palidece a la presion moderada v pierde calor con la
clevacion de las piernas; dolor y sensibilidad de los dedos de los pies, aparicidn y pérdida del color en ¢
tiempo. Aunque se ha informado que este sindrome es reversible, algunos casos progresan a gangrena o
necrosis. los cuales pueden requerir la remocion del tejido no viable del area afectada. o pueden llevar ala
amputacién. ‘

COUMADIN debe ser usado con precaucidn en pacientes con trombocitopenia inducida por
heparina y trombosis venosa profunda. Han ocurrido casos de isquemta venosa de los miembras. necrosis .
¥ gangrena en pacientes con trombocitopenia inducida por heparina y trombosis venosa profunda cuando
el tratamuento con heparina fue discontinuado y el tratamiento con warfarina fue nictado o continuado.
En algunos pacientes, las secuelas han incluido amputacion del drea involucrada y/o muerlc.

La decisién de administrar anticoagulantes en las siguientes condiciones debe estar basada en ol
juicio clinico en e] cual los riesgos del tratamiento anticoagulante son comparados con les benelicias:

Lactancia: Basados en un nimero muy limitado de datos publicados, a warfarina no ha sido detectada en
la leche de madres tratadas con este producto. Los mismos datos publicados reportan que los lactantes.
cuyas madres fueron tratadas con warfarina, tenian tiempos de protrombina prolongados. aunque no anto
como los de las madres. La decisién de alimentar con leche materna debiera ser tomada solamente
después de una cuidadosa consideracién de las alternativas disponibles. Las madres ¢n periodo de
lactancia que estan anticoaguladas con warfarina deben ser cutdadosamente controladas. de manera 1al
que no se excedan los valores de PT/INR recomendados. Es prudente realizar prucbas de coagulacion y
cvaluar la situacién de la vitamina K en los lactantes antes de aconsejar a las madres que tomen wartarina
en perfodo de lactancia. Los efectos en los infantes prematuros no han sido evaluados.

No administre COUMADIN durante la lactancia. En case de ser imprescindible su uso por ne
existir otra alternativa terapéutica, suspéndase temporalmente la lactancia materna.

Insuficiencia hepatica o renal moderada a severa.

Enfermedades infecciosas o alteraciones de la flora intestinal: psilosis (“spruc™, lerapia con
antibidticos.

Traumatismos que puedan derivar en hemorragias internas.

Cirugia o trapmatismos que resultan en la exposicion de grandes superficies.
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Catéteres permanentes.
Hipertensién moderada a severa.

Deficiencia conocida o sospechada en la respuesta anticoagulant‘e mediada por Ia Proteina C: [as
deficiencias hereditarias o adquiridas de la proteina C o su cofactor, la proteina S. han sido asociadas con
necrosis tisular después de la administracién de warfarina. No todos los pacientes con estas condiciones
desarrollan necrosis y la necrosis tisular ocurre en pacientes sin estas deficiencias. la resistencia
hereditaria a la proteina C activada ha sido descrita en muchos pacientes con trastornos trombocmbolicos
venosos, pero aun no ha sido evaluada como un factor de riesgo para la necrosis tisular. El riesgo asociado
a estas condiciones, tanto para la trombosis recurrente como para las reacciones adversas. es dilicii de
evaluar ya que no parece ser el mismo para todos. Las decisiones acerca de las pruebas v de! tratamiento
deben ser tomadas sobre bases individuales. Se ha reportado que el tralamiento anticoagutante
concomitante con heparina por 5 a 7 dias durante el inicio del tratamiento con COUMADIN. pucdc
disminuir la incidencia de necrosis tisular. El tratamiento con warfarina debe ser suspendido cuando sc
sospeche que Ja warfarina es la causa del desarrollo de la necrosis y el tratamiento con heparina puede ser
considerado para la anticoagulacion.

Miscelaneos: policitemia vera, vasculitis y diabetes severa.

COUMADIN no debe administrarse en pacientes con intolerancia a la [actosa o galactosa.

PRECAUCIONES

La determinacién periédica del PT/INR es esencial. (Ver DOSIS Y ADMINISTRACION: Control
de Laboratorio) Numerosos factores, solos 0 en combinacion, ineluyendo cambios en la aiimentacion. la
medicacion, los medicamentos a base de hierbas y las variaciones genéticas en la CYP2C9 y enzimas
VKORC1 (Ver FARMACOLOGIA CLINICA: Farmacogenémica) pueden influir sobre la respucsia
del paciente a la warfarina.

Se debe realizar el control periédico de las pruebas de coagulacion y ajustar Iz dosis segun los
valores de PT, principalmente cuando se introducen variantes en la terapéutica 0 administracidn de
tratamientos paralelos.

Se debe tener precaucion con el uso de COUMADIN en pacientes con diabetes descompensada,
antecedentes de tlcera péptica, uso de dispositivo intrauterino, radioterapia reciente, alteraciones de la
funcion hepatico y/o renal, tuberculosis activa, procedimientos invasivos médicos u odontoiogicos.

Interacciones Farmaco-Farmaco y Farmaco-Enfermedad
Generalmente, es una buena practica controlar la respuesta del paciente con determinaciones

adicionales del PT/INR en el periodo inmediato a la salida del hospital y siempre que otros
medicamentos, incluyendo las hierbas, sean iniciados, suspendidos o tomados irregularmente. Los

i\ .
15
/ ‘

Bristol-Myérs Squjbl Algentina SR L.
MARIA BELEN PONT
\!Apoderada

\\\-_.,.__/ /




2% Bristol-Myers Squibb Argentiﬂa,s-.@r L.

e
i<
siguientes factores son presentados como referencia; sin embargo, otros factores también pucden

afectar la respuesta anticoagulante.

Los medicamentos pueden interactuar con COUMADIN mediante mecanismos
farmacodinimicos y farmacocinéticos. Los mecanismos farmacodinamicos para las interacciones
medicamentosas con COUMADIN son sinergismo (alteracién de la hemostasis, reduccion de Ia
sintesis de los factores de coagulacién), antagonismo competitive (vitamina K) y alteracion det
circuito de control fisiolégico para el metabolismo de la vitamina K (resistencia hereditaria). Los
mecanismos farmacocinéticos para las interacciones medicamentosas con COUMADIN son,
principalmente, induccién e inhibicion enzimatica y reduccién de la unién a las proteinas
plasmiticas. Es importante observar que algunos medicamentos pueden interactuar mediante mas
de un mecanismo.

Los siguientes factores, solos o en combinacién, pueden ser responsables del AUMENTO de
12 respuesta del PT/INR:

FACTORES ENDOGENOS: )
| Discrasias sanguineas - Diatrea Hipertiroidismo

ver CONTRAINDICACIONES Temperatura clevada Estado nutricional deficiente

Cancer Trastornos hepéticos Estearorrea

Enfermedad del coldgeno vascular hepatitis infecciosa Deficiencia de vitamina K I
| Insuficiencia cardiaca congestiva ictericia

Apoderada
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Las interacciones medicamentosas potenciales con COUMADIN son presentadas por cla
medicamentos y por farmacos especificos.

Clases de Medicamentos

Bristol-Myers Squibb Argentina S.R.L.
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|

Antidiabéticos orales
Antiinflamatorios no
esteroideos.
Antimalértcos
Colelitoliticos

Agentes contra la acidez gastrica

y Ia Olcera pﬁ'pticaT

Agentes / efectos
antiplaguetarios

Antituberculosos

Agentes hemorreoldgicos

Hiperglicemiantes

Agentes para el tratamiento de
la zota

Agentes para emergencias
hipertensivas

Agentes uricosdiricos

Analgéstcos

Anestésicos inhalatorios

Antagonistas de los Receptores
de lencotrienos

Antiandrégenos’

Antibiticos’ .
Aminoglicosidos (oral}
Cefalosporinas

{parentera!)
Macréiidos
Miscelaneos
Penicilinas intravenosas, alta
dosis
Quinolonas
(fluoroquinolonas)
Sulfonamidas, de
aceidn prolongada
Tetraciclinas

Anticoagulantes’

Anticonvulsivantes'

Antidepresivos

Antineoplasicos”

Antiparasitarios/Antimicrobianos

Blogueantes f-adrenérgicos

Diuréticos’

Esteroides adrenocorticales’

Esteroides anabolizantes
(derivados de la 17-
alquil-testosterona)

Estimulantes adrenérgicos, centrales

Farmacos antitiroideos’

Farmacos hepatotdxicos

Farmaeos tiroideos

Gastrointestinal
Agentes procinétieos
Agentes contra ia colitis
ulcerativa

Hipnéticos'

Hipolipemianies
g&sinas fijadoras de
acidos biliares'
Derivados del acido
fibrico
Inhibidores de la Bomba
de Protones
Inhibidores de la
HMG-CoA reductasa’
Inhibidor de la 3-iipooxigenasa
Inhibidores selectivos
de la recaptacion de
serotonina
Inhibidores de la
moncaminooxidasa
Medicamentos
Medicamentos
antifingicos,
intravaginales,
sistémicos’
Narcdticos prolongados
Psicoestimulantes
Pirazolonas
Reduccidn del abuso de
alcohol
Salicilatos
Tromboliticos
Vacunas
Vitaminas®

]
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Firmacos especificos reportados

Acetaminofén

Acido aminosalicilico

Acido etacrinico

Acido mefenamico

Acide nalidixico

Activador tisular del
Plasminogeno (1-PA)

Alcohol

Alopurinel

Amiodarona HCI

Argatrobén

Aspirina

Atenolol

| Atorvastatina

Azitromicina
Bivalirudina
Capecitabina
Cefamandol
Cefazolina:
Cefoperazona
Ccfotetan
Cefoxitina
Ceftriaxona
Celecoxib
Cerivastatina
Chenodiol
Cielofosfamida
Cimetidina
Ciprofloxacina
Cisapride
Claritromicina
Clofibrato
Cloranfenicol
Clorpropamida
Colestiramina’
Danazol
Dextrano
Dextrotiroxina
Diazoxido
Diclofenac
Dicumarol
Difenithidantoina
Diflunisal
Disulfiram

t

¥

Doxiciclina
Eritromicina
Esomeprazol
Estanozoiol
Estreptokinasa
Ezetimiba
Fenilbutazona
Fenofibrato
Fenoprofeno
Fluconazol
Fluorouracilo
Fluoxetina
Flutamida
Fluvastatina
Fluvoxamina
Gefitinib
Gemfibrozil
Glucagon
Halotano
Heparina
Hidrato de cloral”
Ibuprofenc
Ifosfamids
Indometacina
Itraconazol
Ketoprofeno
Ketorolac
Lansoprazol
Lepirudina
Levamisol
Levofloxacina
Levotiroxina
Listironina
L.ovastatina
Metildopa
Metilfenidato
Metilsalicilato, ungliento
Metimazol®
Metronidazo! (intravaginal, oral,
sistémico}
Miconazol
Moricizina, clorhidrato’
Naproxén Vitamina E
Neomicina

_| Norfloxacina

Ofloxacina
Olsalazina
Omeprazol
Oxandrolona
Oxaprozin
Oximetolona
Pantoprazo!
Paroxetina '
Penicilina G. intravenosa
Pentoxifilina
Piperacilina
Piroxicam
Pravastatina
Prednisona’
Propafenona
Propiltiouracilo’
Propoxifeno
Propranclol
Quinidina
Quinina
Rabeprazol
Ranitidina’
Rofecoxib
Sertralina
Simvastatina
Sulfametizol
Sulfametoxazol
Sulfinpirazona
Sulfisoxazol
Sulindac
Tamoxifeno
Tetraciclina
Ticarcilina
Ticlopidina
Tiroides
Tolbutamida
Tramadol
Trimetoprima/sulfametoxazol
Urokinasa
Vacuna del virus de la influenza
Valdecoxib
Valproato
Vitamina E
Zafirlukast
Zileutdn

_’

{

Tambicn; Otros medicamentos que afectan los elemenlos sanguincos, los cuales pueden modificar 1a hemostasis.

Dcficiencias dietélicas.
Tiempo caluroso protongado.

Determinaciones no contiables de PT/INR.
T Su han reportado aumento y dismﬁlucién de tas respuestas PT/INR,
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Los siguientes factores, solos o en combinacion, pueden ser responsables de una I)ISMINU(?I(%?, f/

en la respuesta PT/INR:

FACTORES ENDOGENOS:

Vel

Edema

Resistencia hereditaria 2 la cumarina

Hiperlipemia

Hipotiroidismo
Sindrome nefrotico

FACTORES EXOGENOS:

Interacciones medicamentosas potenciales con COUMADIN (warfarina sédica cristalina) son
presentadas a continuacién por clases de medicamentos y por medicamentos especificos:

Clases de Medicamentos

Ansioliticos
Antituberculosos’
Agentes contra la acidez
gdstrica y la dlcera
péptica’
Antidcidos
Antiarritmicos
Antibidticos’
Anticonceptivos orales,
que contengan estrégeno
Anticonvulsivantes'
Antidepresivos'
Antihistaminicos

t

Antineoplasicos’
Antipsicoticos
Barbituricos
Diuréticos'
Esteroides
adrenocorticales’
Farmacos antitirpideos’
Hipnéticos’
Hipolipemiantes'
Resinas fijadoras de
acidos biliares’
Inhibidores de la HMG-
CoA reductasa’

Inhibidores de los
esteroides corticales
adrenales '

lnrnunosupresores

Medicamentos
antimicoticos sistémicos’

Moduladores selectivos del
receptor de estrogenos

Suplementos nutricionales
enterales

Vitaminas®

Medicamentos especificos reportados

Alcohol Ciclofosfamida Moricizina, clorhidrato
Aminoglutetimida Dicloxacilina Nafeilina
Amobarbital Difenilhidantoina Paraldehido
Atorvastatina Espironolactona Pentobarbital
Azatioprina Etilclorvinol Pravastatina
Butabarbital Fenobarbital Prednisona
Butalbital- Glutetimida Primidona
Carbamazepina Griseofulvina Propiltiouracile
Clorodiazepdxido Haloperido] Ralaxifeno
Clortafidona Hidrato de cloral Ranitidina
Clozapina Meprobamato Rifampin
Colestiramina 6-Mercaptopurina Secobarbiial
Corticotropina Metimazol Sucralfato
Cortisona Trazodona
Vitamina C (altas dosis)
Vitamina K
También dieta rica en vitamina K

determinaciones no confiables de PT/INR

*Se han reportado aus
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Debido a que un paciente puede ser expuesto a una combinacion de los facteres Ay
mencionados. el efecto neto del COUMADIN sobre la respuesta PT/INR puede ser impredecibic. Por lo
tanto, un control mas frecuente de PT/INR es aconsejable. Es mejor considerar con precaucion a los
medicamentos de interaccion desconocida con las cumarinas. Cuando estos medicamentos son miciados ¢
suspendidos, se aconseja un control mas frecuente de PT/INR. .

Se ha reportado que la administracion concomitante de warfarina v ticlopidina puede estar
asociada con hepatitis colestatica.

g

Medicamentos a base de hierbas
Debe tenerse precaucion cuando medicamentos a base de hierbas son tomados conconutantemente con
COUMADIN. Existen pocos estudios adecuados, bien controlados, que evalien c¢l potencial de
interacciones metabodlicas y/o farmacologicas entre los medicamentos a base de hicrbas vy COUMADIN.
Debido a la falta de patrones de manufactura con las preparaciones de medicamentos 2 base de hierbas. la
cantidad de ingredientes activos puede vanar. Esto podria confundir, adicionalmente, la capacidad para
evaluar interacciones potenciales y los efectos de la anticoagulacidon. Es una buena practica controlar la
respuesta de! paciente con determinaciones adicionales de PT/INR cuando se inician o sc suspenden los
medicamentos a base de hierbas.

. Los medicamentos a base de hierbas especificos que se ha reportado que afectan el tratamiento con
COUMADIN, incluyen los siguientes:

s Las bromelainas, danshen, dong quai/(Angelica sinensis), ajo, Gingko biloba. ginseng y productos
de ardndano (cranberry) muy a menudo estan asociados con un AUMENTO en los clectos del
COUMADIN.

s La coenzima Q¢ (ubidecarenona) y la raiz de St. John (Hypericum perforatum) muy a menudo
estan asociados con una DISMINUCION en los efectos del COUMADIN.

Algunos medicamentos a base de hierbas pueden causar hemorragia cuando se toman solos (per ¢, ajo

v Ginkgo biloba) y pueden tener propiedades anticoagulantes, antiplaquetarias y/o fibrinoliticas. Podria
esperarse Que estos efectos fueran aditivos a los efectos anticoagulantes del COUMADIN.
Contrariamente, algunos medicamentos a base de hierbas pueden tener propiedades coagulantcs cuando sv
toman solos o pueden disminuir los efectos del COUMADIN.

Algunos productos a base de hierbas que pueden afectar la coagulacton son presentados a
continuacién como referencia; sin embargo, esta lista no deberia ser considerada como completa. Muchos
de estos productos a base de hierbas tienen varios nombres comunes y nombres cientilicos. Se¢ presenian
los nombres a base de hierbas mas comtnmente reconocidos.
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*Contienc cumarinas y salicilato.

*Contiene cumarinas y tiene propiedades fibriroliticas.
‘Conticne cumarinas v tiene propiedades antiplaquetarias.

“Tiene propiedades antiplaguetari
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Medicamentos a base de hierbas gue contienen cumarinas con efectos anticoagulantes potenciales: -
Agrimony' (Agrimonia) Celery Perejil (Parsley) -
Alfalfa Chamomile {(manzanilla) Passion Flower {Pasionaria. -
Angelica sinensis {Dan Quai) {Alemana y Romanaj Granadilla)
Aniseed (Anis, Pimpinella anisum) Dandelion* (diente de ledn, Prickly Ash (Northern)
Arnica amargén, Taraxacum officinale) | (Zanthoxylum americanum)
Asa Foétida (Asafétida) Fenugreek (fenugreco, alholva, | Quassia (Cassia) (Casia,
Bogbean® (Trifolio, Fibrino, Trigomella foerum-graecum L) | Cafafistula, Cassia fisiule)
Menyanthes trifoliata) Horse Chesnut (Castafio de Red Clover (Trébol morado)
Boldo (Peumus boldus) Indias, castaiia) Sweet Clover (Melitotus officinalis)
Buchu (Barosma betulina) Horseradish (rdbano) Sweet Woodruff (Galfum
Capsicum’ {Pimiento, aji, Capsicum Licorice* (Regaliz, Glyoyrrhiza | odoratum)
anmum L) glabrd) ‘ Tonka Beans (Sarrrapia, Diprerix
Cassia® (Casta, Cafafistuly, Cassia Meadowsweet” (Ulmaria, Barba | odorata)
Srsrula) de Cabra, Reina de los Prados) Wild Carrot (Dauco. Dancus
Nettle {Ortiga) carota)

Wild Lettuce (Lactuca virose)
Medicamentos a base de hierbas con propiedades anticoagulantes:
Bladder Wrack (Fucus vesiculosus) Pau d arco (Tabebuia

avellanedae 6 T. Impetigurosa)
Medicamentos a base de hierbas que contienen salicilato y/o tienen propiedades antiplaquetarias:
Agrimony’ (Agrimonia) Dandelion® (diente de leén, Meadowsweet™ (Ulmaria. Barba de
Aloe Gel (Gel de Zdbila) amargon, Taraxacum officinale) Cabra, Reina de los Prados)
Aspen Feverfew (Matricaria) Onion® (Cebolla, 4{lim cepu)
Black Cohosh (Cimifuga racemosa) | Garlic® (Ajo, Allium sativum) Policasanol
Black Haw (Viburnium prunfolium) | German Sarsaparrrilla Paplar (Alama, Chopo)
Bogbean” (Trifolio, Fibrino, (Zarzaparrilla Alemana) Senega
Menyanthes trifoliata) Ginger {Gengibre) Tamarind (Tamarindo}
Cassia® (Casia, Cafiefistula, Cassia | Ginkgo biloba Willaw (Sauce)
Jistula) Ginseng (Panax)’ Winterareen ( Pirola, Gaulteria)
Clove (Clavo de especia) Licorice* (Regaliz, Glycyrrhiza
glabra)

Medicamentos a base de hierbas con propiedades fibringliticas:
Bromelains (Bromelainas) Garlic’(Ajo, Allium sativa) Nicotinato de Inositol
Capsicum’ (Pimiento, aji, Capsicum | Ginseng (Panax)® Onion® (Cebolla, Allivm cepa)
annum L.}
Medicamentos 2 base de hierbas con propiedades coagulantes: ]
Agrimony' (Agrimonia) Mistletoe (Muérdago)
Goldenseal Yarrow (Milenrrama, Mithojas)
'Contienc cumarinas. tiene propicdades antiplaquetarias y puede tener propiedades coagulantes debido a posible contenidy de vitamimu K.
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Efecto Sobre Otros Farmacos

Las cumarinas también pueden afectar la accidn de otros farmacos. Los agentes hipoglicemiantes
(clorpropamida y tolbutamida) y los anticonvulsivantes (difenilhidantoina y {énobarbitai) pueden
acumularse en el organismo como resultado de la interferencia con el metabolismo o con la excrecion.

Consideraciones de Mayor Riesgo de Hemorragias

COUMADIN es un medicamento de estrecho rango (indice) terapéutico y se dcbe tener precaucion
adicional al administrar warfarina sodica a ciertos pacientes. Los factores de riesgo de hemotragias
informados incluyen una alta intensidad de anticoagulacion (INR >4.0), edad >65. INR altamenle
variables, anemia, tumores malignos, traumatismos, insuficiencia renal, medicamenios concomitantes (ver
PRECAUCIONES) y un tratamiento prolongado con warfarina. La identificacion de los factores de
riesgo de hemorragias y ciertas variaciones genéticas en CYP2C9 y VKORCI en un paciente puede
incrementar la necesidad de monitorear en forma mas frecuente la INR y usar menores dosis de warlarina
(ver FARMACOLOGIA CLINICA: Metabolismo y POSOLOGIA/DOSIS Y ADMINISTRACION).
Es mas probable que se produzcan hemorragias durante el periodo inicial y con una mayor dosis de
COUMADIN (que produce un INR mas alto).

[as inyecciones intramusculares (IM) de medicamentos concontitantes deben ser conlinadas a las
extremidades superiores, lo cual permite un facil acceso para la compresion manual. detececion de
hemorragia v el uso de vendas de presion. '

Se debe tener precaucion cuando COUMADIN (o warfarina) es administrado concomitantemente
con agentes antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), ncluyendo aspirina. para asegurarse de que no so
requieren cambios en la dosificacidon de anticoagulacion. Ademds de las interacciones especificas que
pudicran afectar PT/INR, los AINEs, incluyendo aspirina, pueden inhibir la agregacion plaquetaria v
pueden causar hemorragia gastrointestinal, dlcera péptica y/o perforacion.

Informacion Para Los Pacientes

El objetivo del tratamiento anticoagulante es disminuir la capacidad de coagulacion de la sangre para. de
esta manera, prevenir la trombosis, evitando hemorragias espontaneas. Niveles terapéuticos efectivas con
complicaciones minimas son, en parte, dependientes de un paciente cooperador y bien nstruido que sc
comunica efectivamente con su médico. El paciente debe ser aconsejado: Es necesario una estricl
adhesién al esquema de dosificacion prescrito. No tomar o suspender cualquier otra medicacion.
incluyendo salicilatos (por ej., aspirina y analgésicos topicos), otros medicamentos para uso sin
prescripcion médica y productos a base de hierbas (herbarios) excepto por consejo del meédico. Evite ¢
consumo de alcohol. No tome COUMADIN durante el embarazo y evite quedar embarazada mientras lo
toma (ver CONTRAINDICACIONES). Evite cualquier actividad o deporte que pueda resultar en una
lesion traumdtica. Las pruebas del tiempo de protrombina y las visitas regulares al médico a a la cliniea
son necesarias para controlar el tratamiento. Debe llevarse una identificacién que indique que toma
COUMADIN. S§i se olvida la dosis recomendada de COUMADIN, notificar al médicoinmediatamente.
Tome la dosis pronto como sea posible en el mismo dia pero no tome una doble dosis de
COUMADIN a‘l/gasiguien para compensar por las dosis perdidas. La cantidad de vitamina K presente

H

ooy 20
SERYYS
| \

Bristol-MyérsEquibb Argentind S.R.L. A0 e S e
MARIABELEN PON N
‘ Apoderada

-




&% Bristol-Myers Squibb Argent
ny DBristol-Myers Squi gentina J.R.L.

N
en los alimentos puede afectar el tratamiento con COUMADIN. Coma una dicta normal. balancéada,
manteniendo una cantidad consistente de vitamina K. Evite cambios dristicos en los habitos dietéticos.
tales como comer grandes cantidades de vegetales de hojas verdes. Usted también debe evitar la inpesta
de jugo de arandano (cranberry) o cualquier otro producto de arandano. Notitique a su profesional de la
salud si cualquiera de estos productos es parte de su dieta normal. Pongase en contacto con el médico
para reportar cualquier enfermedad, tal como diarrea, infeccién o fiebre. Notifique inmediatamene al
médico si ocurre una hemorragia o sintoma no usual. Los signos y sintomas de hemotragia incluyen:
dolor, hinchazén o incomodidad, hemorragia prolongada de heridas. aumento del flujo menstrual o
hemorragia vaginal, hemorragia nasal, hemorragia de las encias por el cepillado. hemorragia no usual o
formacién de hematomas, orina roja o marrdn oscurc, heces rojas o negruzcas. cefalea, marcos ©
debilidad. Si el tratamiento con COUMADIN es suspendido, debe advertirse a los pacientes que los
efectos anticoagulantes pueden persistir por alrededor de 2 a 5 dias. Los pacientes deben ser informados
que todos los productos que contienen warfarina sodica, representan el mismo medicamento. v no
deben ser tomados concomitantemente, ya que puede resultar una sobredosis.

Carcinogénesis, Mutagénesis, Alteracion de la Fertilidad

No se han realizado estudios de carcinogenicidad y mutagenicidad con COUMADIN. Los efectos de
COUMADIN sobre la reproduccién no han sido evaluados. El uso de wartarina duranie ¢l embarazo ha
sido asociado con el desarrollo de malformaciones fetales en los seres humanos (ver
CONTRAINDICACIONES).

Uso Durante el Embarazo
Ver CONTRAINDICACIONES.

Uso Pediatrico

La seguridad y la efectividad en pacientes pedidtricos menores de 18 afios no han sido establecidas. Sin

embargo, el uso de COUMADIN en pacientes pedidtricos estd bien documentado para la prevencion y ¢

tratamiento de eventos tromboembélicos. La dificultad para alcanzar y mantener rangos terapéuticos de
PT/INR en pacientes pediatricos ha sido reportada. Se recomienda determinaciones mads frecuentes de

PT/INR debido a posibles cambios en los requerimientos de warfarina.

Uso Geriatrico

Los pacientes de 60 afios o mds parece que muestran una respuesta de PT/INR mayor que !a esperada a
los efectos anticoagulantes de ia warfarina (ver FARMACOLOGIA CLINICA). COUMADIN esid
contraindicado en cualquier paciente senil no supervisado. Se debe tener precaucion con la administracion
de warfarina sodica a pacientes ancianos en cualquier situacion o condicion fisica donde esté presente un
riesgo afiadido de hemorragia. Para pacientes ancianos se recomiendan dosis mas bajas de COUMADIN
tanto iniciales como de mantenimiento (ver POSOLOGIA/DOSIS Y ADMINISTRACI()N)

REACCIONES .-"A VERSAS

Las reacciones adversasjpotencidlés a COUMADIN pueden incluir las siguientes:
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. Hemorragia fatal o no fatal de cualquier tejido u organo. Esto es una consccuencia del cfecto
anticoagulante. Los signos, sintomas y severidad variardn de acuerdo a la ubicacién v grado o
extension de la hemorragia. Las complicaciones hemorragicas pueden presentarse como paralisis.
parestesia, cefalea, dolor tordcico, abdominal, articular, muscular u otre tipo de dolor. marces.
dificultad para respirar o para tragar, edema no explicado, hipotension o shock no explicado. Por
lo tanto, la posibilidad de hemorragia debe ser considerada al evaluar la condicion de cualguier
paciente sometido a anticoagulacién con quejas que no indican un diagnéstico obvio. La
hemorragia durante el tratamiento anticoagulante no siempre se relaciona con ¢l PI/INR (ver
SOBREDOSIFICACION: Tratamiento).

. La hemorragia que ocurre cuando el PT/INR esta dentro del rango terapéutico amerita una
investigacion diagnostica ya que puede desenmascarar una lesién no sospechada previamente. por
gj. tumor, Ulcera, etc.

. Necrosis de la piel y otros tejidos (ver ADVERTENCIAS).

. Las reacciones adversas reportadas raras veces incluyen: reacciones de hipersensibilidad/atérgicas,
incluyendo reacciones anafilcticas, microembolizacion sistémica de colesterel. sindrome del dedo
azul o purpura del pie, hepatitis, lesion hepatica colestatica, ictericia. aumento de las enzimas
hepaticas, hipotensién, vasculitis, edema, anemia, palidez, fiebre. crupcion, dermatitis. incluvendo
erupciones bulosas, urticaria, sindrome de angina, dolor de pecho. dolor abdominal incluyendo
¢cblicos, flatulencia/hinchazon, fatiga, letargo, malestar, astenia, nausea, vomitos. diarrca. dolor,
cefalea, mareos, pérdida de conciencia, sincope, coma, perversion del gusto, prurite. alopecia,
intolerancia al frio y parestesia, incluyendo sensacion de frio y escalofrios.

Eventos raros de calcificacién traqueal o traqueobronquial han sido reportados en asociacion con
el tratamiento con warfarina a largo plazo. La significacion clinica de este evenio se desconoce.
El priapismo ha sido asociado con la administracién del anticoagulante: sin embarge. ne se ha
establecido una relacién causal.

SOBREDOSIFICACION

Signos y Sintomas

Una hemorragia anommal, sospechada-o evidente (por e]., aparicién de sangre en las heces o en fa orina.
hematuria, sangrado menstrual excesivo, melena, petequias, excesiva irregularidad ('bruising') o exudado
persistente de lesiones superficiales) son manifestaciones tempranas de una anticoagulacion mas alla de
un nivel.seguro y satisfactorio.

Tratamiento
La anticoagulacion excesiva, con o sin hemorragia, puede ser controlada mediante la suspension del

tratamiento con COUMADIN vy, si es necesario, mediante la administracion oral o parenteral de vitamina
K,. (Por favor, vea las recomendaciones que acompaiian a las preparaciones de vitamina K. previo a su
uso).

Dicho uso de la vitamina K, reduce la respuesta al tratamiento subsigutente con COUMADIN.

Los pacientes pyeden retormar al estado de pretratamiento del estado trombético después de la reversion
rapida de un P"{/iNR prolqaado. El reinicio de la administracion de COUMADIN revierte el efecto de la

Vo

Bristol-Myers Squibg:[\hrgcn ifa SR.L. R A
MARIA BELEN P | |

e




%Z% Bristol-Myers Squibb Argentina S.R.L.

238 8 9o
vitamina K y de nuevo puede obtenerse un PT/INR terapeutico mediante un ajuste cuidadosode la dosis.
Si se indica una anticoagulacion rapida, puede ser preferible la heparina como terapia inicial.

Si una hemorragia menor progresa a una hemorragia mayor, administre 5 a 25 mg (raras veees
hasta 50 mg) de vitamina K, parenteral. En situaciones de emergencia de hemorragia severa. los factorcs
de coagulacion pueden retornar a lo normal mediante la administracign de 200 a 500 ml. de sanere tolal
fresca o plasma congelado fresco o mediante la administracién de complejo de Factor X comercial.

Un riesgo de hepatitis y otras enfermedades virales esta asociado con el uso de estos productos
sanguineos: El complejo de Factor IX también estd asociado con un aumento en el riesgo de mombosis.
Por lo tanto, estas preparaciones deben ser usadas solamente en episodios excepcionales o en episodios de
hemorragia con riesgo de la vida, secundarios a una sobredosis de COUMADIN (Wartarina sodica
cristalina).

Las preparaciones purificadas de Factor IX no deben ser usadas debido a que cllas no pucden
aumentar los niveles de protrombina, Factor VII y Factor X los cuales también estdn deprimidos junto con
los niveles de Factor [X, como resultado de! tratamiento con COUMADIN. El concentrado globular
también puede ser administrado si ha ocurrido una pérdida significativa de sangre. Las infusiones de
sangre o plasma deben ser controladas cuidadosamente para evitar la precipitacion de un edema pulmonar
en pacientes ancianos 0 en pacientes con enfermedad cardiaca.

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) 4654-6648/4638-7777.

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION
La dosificacion y la administracién de COUMADIN debe ser individualizada para cada paciente dc
acuerdo a la respuesta de PT/INR de un paciente en particular. La dosificacion debe ser ajustada basade

en el PT/INR del paciente.

La mejor informacién disponible respalda las siguientes recomendaciones posologicas para
COUMADIN:

Tromboembolia Venosa (incluidas Trombosis Venosa Profunda [TVP] y
Embolia Pulmonar [EP])

Para los pacienies con un primer episodio de TVP o EP resultante de un factor de riesgo wansitorio
(reversible), se recomienda el tratamiento con warfarina durante 3 meses. Para los pacienies con un
primer episodio de TVP idiopética o EP, se recomienda el uso de warfarina durante al menos 6a 12 .
meses. Para los pacientes con dos o mas episodios de TVP o EP documentadas, se sugiere un tratamicnto
de duracion indefinida con warfarina. Para los pacientes con un primer episodio de TVP o £P que
presentan anticuerpos antifosfolipidos documentados o que tienen dos 0 mas afecciones tybmbo.ﬁlicas, s¢
recomienda el tratamiento durante 12 meses y se sugiere un tratamiento de duracion indefinida. Para los
pacientes con un primer episodio de TVP o EP que presentan deficiencia documentada de antitrombina.
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deficiencia de proteina C o proteina S, o el factor V de Leiden o una mutacion del gen 20210 de Vsl
protrombina, homocistinemia, o altos niveles de Factor VIII (>90° percentil del valor normal), se
recomienda un tratamiento durante 6 a 12 meses y se sugiere una terapia de duracion indefinida para la
trombosis idiopdtica. Se debe volver a evaluar la relacion riesgo-beneficio de manera periddica en
pacientes que reciben un tratamiento de duracién indefinida con anticpagulantes. La dosis de warfarina
debe ajustarse para mantener un INR de 2.5 (rango de INR de 2,0 a 3,0) para los traiamientos de cualquicr
duracién. Estas recomendaciones estan avaladas por los lineamientos de la 7° conferencia del Americun
College of Chest Physicians ' (ACCP).

Fibrilaciéon Auricular

Cinco estudios clinicos evaluaron los efectos de la warfarina en pacientes con fibrilacidn auricular no
valvular: Las observaciones del meta-andlisis de estos estudios revelaron que los efectos de la warfarina
en la reduccion de eventos tromboembélicos, incluyendo accidente cerebrovascular, fueron similares en ¢
grupo de pacientes con valores de INR moderadamente altos (2,0-4.5) y en aquellos con INR bajas (1.4-
3.0). Hubo una significativa reduccién de las hemorragias menores a un INR bajo. No se han realizado
estudios adecuados y bien controlados en poblaciones con fibrilacion auricular y enfermedad cardiaca
valvular., No se cuenta con datos similares de estudios clinicos realizados en pacientes con fibrilacion
auncular valvular. Los estudios sobre fibrilacién auricular no valvular avalan la recomendacion de (a 7*
conferencia del ACCP de lograr un INR de 2,0-3,0 para el tratamiento con warfarina de los
correspondientes pacientes con FA.

La terapia anticoagulante oral con warfarina esta recomendada en pacientes con FA persistente o
paroxistica (FAP) (FA intermitente) con un alto riesgo de accidente cerebrovascular (es decir. aquel caso
en el que se presenta cualquiera de las siguientes caracteristicas: ataque isquémico previo, atague
isquémico transitorio o embolia sistémica, edad >75 afios, funcién sistolica del ventriculo izquierdo
moderada o gravemente deteriorada v/o insuficiencia cardiaca congestiva, antecedentes de hipertension, o
diabetes mellitus). En pacientes con F A persistente o FAP, de 65 a 75 afios de edad. en ausencia de ctros
tactores de riesgo, pero que tienen un riesgo intermedio de accidente cerebrovascular. se recomienda cl
tratamiento antitrombético con warfarina o aspirina por via oral, a razén de 325 mg/dia. Para los pacientes
con FA y estenosis mitral, se recomienda la anticoagulacidn con warfarina por via oral (7 Conferencia
del ACCP). Para los pacientes con FA y valvulas cardiacas protésicas, se debe usar la anticoagulacion con
warfarina por via oral; se puede aumentar el INR y agregar aspirina segun el tipo de valvula y su posicidn,
v segun los factores del paciente.

Post-infarto de Miocardio
Los resuitados del estudio WARIS 11 y los lineamientos de la 7 Conferencia del ACCP sugieren que en la
mayoria de los cuadros clinicos, los pacientes con riesgo moderado y bajo de sufrir un infarto de
miocardio deben ser tratados con aspirina sola en lugar que con una terapia combinada de un antagonista
de la vitamina K oral (A VK) mds aspirina. En los cuadros clinicos en los cuales el momitoreo meticuloso
del INR es una practica corriente y esta normalmente disponible, para los pacientes con atto y bajo ricsgo
luego de un infarto de miocardio (IM), se recomienda un tratamiento prolongado {de hasta 4 afios} dc alta
intensidad con wasfarina oral (INR de 3,5; rango, 3,0 a 4,0) sin aspirina concomitante. 0 un tratamicnta de
moderada mtensi;%con wérfarina oral (INR de 2,5; rango, 2,0 2 3.0) con aspirina. Para los pacientes de
24
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alto riesgo con IM. incluidos aquellos con un importante IM anterior, aquetlos con una insuticiencia ’w‘("
cardiaca significativa, aquellos con trombos intracardiacos visibles en la ecocardiografia. v aguellos con
antecedentes de eventos tromboembolicos, se sugiere una terapia combinada de moderada intensidad
(INR 2.0 a 3,0) con warfarina oral mas una dosis baja de aspirina (<100 mg/dia) durante 3 meses luceo
del IM. .

Valvulas Cardiacas Mecanicas y Bioprotésicas

Para todos los pacientes con valvulas cardiacas protésicas mecanicas, se recomienda el uso de warfarina.
Para los pacientes con una valvula bileaflet de St. Jude Medical (St. Paul, MN) en posicion adrtica. se
recomienda un INR de 2,5 (rango, 2,0 a 3,0). Para los pacientes con valvulas de disco pivotante y vilvulas
mecanicas bileaflet en posicién mitral, la 7° Conferencia det ACCP recomienda un INR de 3.0 {rango. 2.3
a 3.5). Para los pacientes con valvulas de bola o de disco enjaulados, se recomienda un INR de 3.0 {rango.
2,5 a3,5) en combinacion con aspirina, a razon de 75 a 100 mg/dia. Para los pacientes con vélvulas
bioprotésicas. se recomienda la terapia con warfarina con un INR de 2,5 (rango. 2.0 a 3.0) para las
valvulas en posicion mitral y se sugiere para las valvulas en posicidn adrtica durante los primceros 5 meses
luego de la colocacion de la valvula. '

Embolia Sistémica Recurrente y Otras Indicaciones

El tratamiento anticoagulante oral no ha sido evaluado en ensayos clinicos adecuadamente disefados en
pacientes con enfermedad valvular asociada con fibrilacion auricular, pacientes con estenosis mitral v
pacientes con embolia sistémica recurrente de etiologia desconocida. Se recomienda un régimen de
dosificacion moderado (INR 2,0 a 3,0) para estos pacientes. '

Aparentemente un valor de INR superior a 4,0 no brinda beneficios terapéuticos adicionales en la
mayeoria de los pacientes y estd asociade a un mayor riesgo de hemorragia.

Dosificacion Inicial
La dosis de COUMADIN se debe determinar individualmente a traveés del monitoreo de TP/INR. No sc¢
conocen todos los factores que causan la variabitidad de la dosis de warfarina. La dosis de mantenimiento
que se necesita para alcanzar un TP/INR de referencia se ve influenciada por:

e factores clinicos, entre los que se incluyen: edad, raza, peso. sexo, medicacign/es concomitante/s,

‘comorbilidades y

s factores genéticos (genotipos CYP2C% y VKORC1).
Seleccionar la dosis inicial segin la dosis de mantenimiento esperada. y tener en cuenta los factores que
se acaban de mencionar. No se recomienda el uso de rutina de dosis de carga ya que puede aumentar las
hemorragias y otras complicaciones y tampoco ofrece una proteccion mas rapida contra la tormacion de
coégulos. Si se desconocen los genotipos CYP2C9y VKORCI. la dosis inicial de COUMADIN suele ser
de 2 a 5 mg diarios. Se puede modificar esta dosis teniendo en cuenta los. factores clinicos de cada
paciente en particular. Considerar dosis iniciales mds bajas para pacientes debiiilados y/o de cdad
avanzada. (Ver FARMACOLOGIA CLINICA y ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).
La informacién de los genotipos CYP2C9 y VKORC! del paciente, cuande se encuentra disponible,
puede colaborar a la hora de realizar la seleccion de la dosis inicial. En la Tabla | se describe ¢l ranga de
dosis de mantenimiento estables que se observan en multiples pacientes que tienen diferentes
combinaciones de variantes genéticos CYP2C9 y VKORCI. Deben tenerse en cuenta eslos rangos
cuando sea elf mento de glegir la dosis inicial.
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En todos los pacientes, los ajustes posteriores respecto de las dosis deben realizarse sobre la base d o
resultados de las determinaciones de TP/INR.

Tabla 5: Rango de dosis terapéuticas de warfarina previstas, segun los genotipos CYP2C9 y VKOR(CT™ |

VKORCI CYP2C9 |
*1/*1 *¥1/%2 *1/%3 *2/*7 *IE RO

GG 5-7mg 5-7 mg 3-4mg 3-4 mg 3-4 mg 0.5-2 mg

AG 5-7 mg 3-4 mg 3-4 mg 3-4 mg 0,5-2 mg 0.5-2 mg

AA 3-4 mg 3-4mg b0;52mg o} 0,5-2mg 0,5-2 mg 0,5-2 mg

"Los rangos se derivan de multiples estudios clinicos publicados. Otros factores clinicos {por eiemplo. edad. raza. peso
corporal, sexo, medicaciones concomitantes y comorbilidades) generalmente se representan junto con el genotipo en los rangos
expresados en la tabla. En la tabla se utiliza la variante VKORC! -1639G>A (rs9923231). Otras varianies VRORC]
coheredadas pueden ser determinantes importantes respecto de la dosis de warfarina. Es probable que aguellos pacientes con
CYPICY *1/*3, ¥2/*2, ¥2/*3 y *3/*3 requieran un periodo mas extenso (>2 a 4 semanas) para alcanzar el clecto maximo del
INR para cierto régimen posolégico.

Mantenimiento

La mayoria de los pacientes se¢ mantienen satisfactoriamente a una dosis de 2 a 10 mg diarios. La
flexibilidad de la dosificacion es suministrada partiendo los comprimidos ranurados por la mitad. La dosis
individual y el intervalo deben ser determinados por la respuesta de la protrombina del paciente. La
resistencia a la warfarina adquirida o hereditaria es rara, pero debe sospecharse si se requieren dosis
diarias elevadas de. COUMADIN para mantener el PT/INR del paciente dentro de un rangoe terapéutico
normal. Se recomiendan dosis de mantenimiento mas bajas para los pacientes de edad avanzada y/o
debilitados y para los pacientes que pueden presentar una respuesta de PT/INR a COUMADIN superior a
la esperada (ver PRECAUCIONES).

Duracion del tratamiento
La duracién del tratamiento en cada paciente debe ser individualizada. En general. ¢l tratamicnlo
anticoagulante debe continuar hasta que el peligro de trombosis ¢ de embolia haya pasado.

Pérdida de una Dosis

Ei efecto anticoagulante del COUMADIN persiste por mas de 24 horas. Si al paciente se le alvida tomar
la dosis prescrita d¢ COUMADIN al tiempo programado, la dosis debe ser tomada tan pronto como sca
posible en el mismo dia. El paciente no debe recuperar la dosis perdida duplicando la dosis diaria: ademas

debe comunicarlo a su médico.

Control de Laboratorio

El PT refleja la depresion de los Factores VII, X y 11, dependientes de la vitamina K. Un sistema para la
estandarizacion del PT en el control anticoagulante oral fue introducido por la Organizacion Mundial de
1a Salud en 1983. Estd basado en la determinacion de la Razén Normalizada 1nternac10"nal (INR). la cual
provee upa base comun para la comunicacion de los resultados de PT y las mterpretacmncq de los rangos
terap€uticos. 3 E1 PT debe ser determinado diariamente después de la administracion de la dosis
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inicial hasta que los resultados del PT/INR se estabilicen en el rango terapéutico. Los intervalos
entre las determinaciones subsecuentes de PT/INR deben estar basadas en el juicie del médico
sobre la confiabilidad del paciente y la respuesta a COUMADIN para mantener al individue dentro
del rango terapéutico. Los intervalos aceptables para las determinaciones de PT/EINR estan normalmentc
dentro del rango de | a 4 semanas después que se ha determinado pna dosis estable. Para asegurar ¢l
control adecnado, se recomienda que las pruebas adicionales de PT sean hechas cuande otros
productos de warfarina sean intercambiados con los comprimidos de warfarina sédica, USP, asi
como también cuando otros medicamentos sean iniciados, suspendidos o tomados irrcgularmente
(ver PRECAUCIONES). Se puede mejorar la seguridad y eficacia del tratamiento con wartaring
aumentando ia calidad del control de laboratorio. Los informes sugieren que en los controles habituales de
atencion, los pacientes estan en el rango terapéutico solo entre el 33% y ¢l 64% de las veces. El tiempo en
el rango terapéutico es significativamente mayor (36%-93%) en los pacientes controlados por clinica
anticoagulante, entre los pacientes autoevaluados y autocontrolados. y en los pacientes controlados con la
ayuda de programas de computacidn. Los pacientes de autoevaluacign tuvieron menos eventos de
hemorragias que os pacientes con un cuidado habitual.

Tratamiento Durante Procedimientos Odontolégicos y Quirtrgicos

El manejo de los pacientes que son sometidos a procedimientos odontoldgicos v quirdrgicos requicren
una estrecha relacidn entre los médicos, cirujanos y odontdlogos que atienden al paciente. Se recomienda
la deterrunacion de PT/INR justo antes de cualguier procedimiento odontoldgico o quirdrgzico. 1in tos
pacicntes sometidos a procedimientos minimamente invasivos que deben estar anticoagulados previo a.
durante o inmediatamente después de estos procedimientos, el ajuste de la dosis de COUMADIN para
mantener el PT/INR en el extremo inferior del rango terapéutico puede permitir una continuacion scgura
de la anticoagulacion. El sitio de operacidn debe ser suficientemente limitado v accesible para permitiv ¢l
uso efectivo de procedimientos locales para la hemostasis. Bajo estas condiciones. procedimicnios
dentales y quirdrgicos menores pueden ser realizados sin riesgo de hemorragia. Algunos procedimicntos
dentales y quirdrgicos pueden requerir la interrupcion del tratamiento con COUMADIN. Cuando se
suspende el COUMADIN, aun por un periodo corto de tiempo, los beneficios y los riesgos deben ser
cuidadosamente considerados.

Conversion a Partir del Tratamiento con Heparina

Como el efecto anticoagulante del COUMADIN es retardado. se preftere la heparina inicialmente para
una anticoagulacién rapida. E! cambio a COUMADIN puede comenzar concomitaniementc con ¢l
tratamiento con heparina o puede ser retardade por 3 a 6 dias. Para asegurar una anticoagulacion continua,
s¢ aconseja seguir con el tratamiento de dosis completa de heparina y que ¢l tratamicnto con
COUMADIN puede superponerse con Ja heparina por 4 a 5dias, hasta que el COUMADIN haya
producido la respuesta terapéutica deseada de acuerdo a lo determinado por PT/INR. Cuando cl
COUMADIN haya producide el PT/INR o la actividad de protrombina deseadas. puede suspenderse fa
heparina. C

COUMADIN puede aumentar la prueba de aPTT (activated partial thromboplastin time: el tiempo
de tromboplastiha arcia}.\activado), aln en la ausencia de heparina. Una elevacidn grave (>30 segundos)
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et aPPT con un TP/INR dentro del rango descado ha sido identificada como indicacién de un mavor
riesgo de hemorragia postoperatoria. Zé a

Durante el tratamiento inicial con COUMADIN. la interferencia con la anticoagulacion” con
heparina es de una significancia clinica minima.

Como la heparina puede afectar el PT/INR a los pacientes que reciben tanto heparina como COUMADIN
se les deben efectuar determinaciones de PT/INR al menos:

5 horas después de la titima dosis de bolo IV de heparina, o .

* 4 horas después de terminar la infusién IV continua de heparina, o

e 24 horas después de la ultima inyeccidn subcutanea de heparina

PRESENTACION

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

COUMADIN se presenta en envases conteniendo 30 comprimidos de 1y 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. EEUUL
Acondicionamiento primario v 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.

Directora Téenica: Adriana P. Pugliarello Calvo — Farmacéutica.

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

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

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

Disp. N°
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Informacion para el paciente o
e

COUMADIN® %

(warfarina sddica cristalina)

Comprimidos

[.ea esta informacion antes de empezar a tomar COUMADIN (warfarina sédica cristalina) v 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 condicién o tratamiento. Usied v su médico deben

habiar sobre COUMADIN cuando empiece a tomarlo y cuando se realice sus chequeos regulares.

¢ Cuil es Ia informacién mas importante que debo conocer sobre COUMADIN?
¢ Tome su dosis de COUMADIN exactamente como se le indicé para disminuir la probabilidad de
que se formen coagulos de sangre en su cuerpo (ver “;Qué es COUMADIN?™),
e COUMADIN es muy importante para su salud, pero puede causar graves problemas de
hemorragias que pongan en riesgo su vida. Para obtener ¢l mayor beneficio de COUMADIN v
ademas disminuir su probabilidad de sufrir probiemas de hemorragias, usted debe:
¢ Hacerse un anilisis de sangre en forma periédica para verificar su respuesta a COUMADIN.
Este andlisis de sangre se llama analisis de TP/INR. El analisis de TP/INR determina Ja rapidex
con que se coagula su sangre. Su médico decidira qué valores de TP/INR son los mejores para
usted. Su dosis de COUMADIN sera ajustada para mantener su TP/INR en un rango apropiado
para usted.

» Consulte de inmediato a su médico si tiene alguno de los siguientes signos o sintomas:
e dolor, hinchazdn o malestar
+ dolor de cabeza, mareos o debilidad
s formacién inusual de hematomas (hematomas que aparecen sin qa’ﬁsa conocida o que

aumentan de tamafio) |

s sangrado nasal

+ enci angr tré:s :
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» hemorragias por cortaduras que tardan mucho tiempo en detenerse SR

+ sangrado menstrual o vaginal mas abundante que el normal NS

» orina color rosade o marrdn

» heces color rojo o negra

» cxpulsién de sangre al toser

» vOmito de sangre o material que parece borra de café
* Muchos otros medicamentos, incluidos los de venta bajo receta y los de venta libre, vitaminas v

suplementos de hierbas pueden interactuar con COUMADIN y:

« afectar la dosis que usted necesita, o

» aumentar los efectos colaterales de COUMADIN.

Inférmele a su médico sobre todos los medicamentos, las vitaminas y los suplcmentos de hicrbas

que toma. No suspenda medicacion ni tome nada nuevo a menos que le haya consultado con su

médico. Lleve consigo en todo momento una lista de los medicamentos que toma para
mostrarsela a su médico y a su farmacéutico.
e No tome otros medicamentos que contengan warfarina. La warfarina es el ingrediente activo de

COUMADIN.

» Algunos alimentos pueden interactuar con COUMADIN y afectar su tratamiento v su dosis.

+ Lleve una dieta normal y balanceada. Consuite 2 su médico antes de hacer algin 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.

» Evite beber jugo de ariandanos o comer productos que contengan arindanec.

» Evite beber alcohol.

¢ Siempre informe a todos sus médicos que toma COUMADIN.

¢ Lleve consigo una tarjeta que indique que toma COUMADIN.
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:Qué es COUMADIN?
COUMADIN es un medicamento anticoagulante que se usa para disminuir la probabilidad de que se
formen codgulos de sangre en su cuerpo. Los codgulos de sangre pueden causar un accidente

cercbrovascular, un ataque cardiaco u otra afeccion grave, tal como la formacion de codgulos de sangre en

las piernas o los pulmones.

. Quiénes no deben tomar COUMADIN?

No tome COUMADIN si:

» su probabilidad de tener problemas hemorragicos supera el posibie beneficio del tratamiento.
Su médico decidird si COUMADIN es apropiado para usted. Hable con su médico sobre todes sus
problemas de salud. |

+ esta embarazada o planea quedar embarazada. COUMADIN puede causar la muerte o detectos de
nacimiento al bebé por nacer. Use un método anticonceptivo efectivo si tiene posibilidades de quedar
embarazada.

» ¢s alérgico a la warfarina o a algidn otro componente de COUMADIN.

;Qué debo informarle 2 mi médico antes de comenzar a tomar COUMADIN?
Inférmele a su médico sobre todos sus problemas de salud, como por ej.;

e sitiene problemas de hemorragias

» sisecae a2 menudo

« si tiene problemas de higado o rifién

« i tiene presidn sanguinea alta

e sitiene un problema de corazén llamado insuficiencia cardiaca congestiva

e i tiene diabetes

« si toma alcohol o tiene probiemas de alcoholismo. El alcohol puede qﬁéctar su dosis de

COUMADIN, por lo que debe evitarse.
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» si estd embarazada o planeando quedar embarazada. Ver “;Quiénes no“deb¥: tomar

COUMADIN?”

= si estd amamantando. COUMADIN puede aumentar las hemorragias en su bebé. Consulic a su
médico sobre la mejor manera de alimentar a su bebé. Si decide amamantarlo mientras toma
COUMADIN, tanto usted como su bebé deben ser cuidadosamente monitoreados para detectay

problemas hemorrégicos.

[nformele a su médico acerca de todos los medicamentos que tome, incluidos los de venta bajo

receta y los de venta libre, las vitaminas y los suplementos de hierbas. Ver “;Cual es la informacion

mis importante que debo conocer sobre COUMADIN?”
.Como debo tomar COUMADIN?

N i
Bristol-Myers%quibb gentl

Tome COUMADIN exactamente como le fue indicado. Su médico ajustara su dosis en {orma
pericdica segun su respuesta a COUMADIN.

Debe hacerse andlisis de sangre y visitar a su médico en forma periédica para monitorcar su
estado de salud.

Tome COUMADIN a la misma hora todos los dias. Puede tomar COUMADIN con alimentos o con
el estémago vacio.

Si se saltea una dosis de COUMADIN, consulte a su médice. Tome la dosis lo antes posible ese
mismo dia. No tome una dosis doble de COUMADIN al dia sigwente para compensar la dosis que sc
salteo.

Consulte de inmediato a su médico si toma demasiado COUMADIN.

Consulte a su médico si tiene diarrea, infeccion o fiebre.

Informe a su médico acerca de cualquier cirugia programada o procedimiento médico u
odontolégico. Quiza sea necesario suspender o ajustar su dosis de COUMADIN durante un periodo
corto. . -

Consulte de inmediato a su médico si se cac o se lastima, especialmente si Se golpea la cabeza.

Quiza su médico deba revisarlo.
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. Qué debo evitar mientras tomo COUMADIN? e

e No comience a tomar, suspenda ni cambie ningin medicamento sin consultario con su médico.

e No haga cambios en su dieta, tales como comer grandes cantidades de verduras de hojas verdes.

* No modifique su peso haciendo dieta sin antes consultario con su médico.

o Evite beber alcohol.

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

. Cuales son los posibles efectos colaterales de COUMADIN?

+ COUMADIN es muy importante para su salud, pero puede causar problemas hemorragicos uraves que
pongan en riesgo su vida, Ver “;Cual es la informacion mds importante que debo conacer sabre
COUMADIN?”

* Los efectos colaterales graves de COUMADIN ademas incluyen:

+ muerte del tejido de la piel (necrosis dérmica o gangrena). Esto puede ocurrir poco después de
comenzar a tomar COUMADIN. Sucede porque se forman codgulos de sangre que bioquean ¢l
flujo de sangre hacia un area de su cuerpo. Llame a su médico de inmediato si siente dolor o ve un
cambio en el color o la temperatura de alguna parte de su cuerpo. Puede necesitar atencion médica
inmediata para evitar la muerte o la pérdida (amputacion) de ia parte de su cuerpo afectada.

» ‘“sindrome del dedo azul o parpura del pie”. Consulte de inmediato a su médico si siente dolor
en los dedos de los pies y si tienen un color prpura u oscuro.

Otros efectos colaterales de COUMADIN inclhuyen reacciones alérgicas, problemas de higado. baja

presién sanguinea, inflamacion, poca cantidad de glébulos rojos, palidez, fiebre y erupcion. Llame a su

médico si tiene alatn efecto colateral que le moleste.

Estos no son todos los efectos colaterales de COUMADIN. Para mas informacion, consuite a su médico o

a su farmacéutico.

Consuite a su médico para que lo aconseje sobre los efectos adversos. -
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. Come debo guardar COUMADIN?
¢ Guarde COUMADIN a temperatura ambiente inferior 30° C. Protéjalo de la luz. Mantener en su
envase original.

¢  Mantenga COUMADIN y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Informacion general sobre COUMADIN

* veces los medicamentos se recetan con fines que no se mencionan en esta Informacion 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 el mismo problema, va que los puede perjudicar.

Esta Informacién para el Paciente resume los datos mas importante sobre COUMADIN. Si desea obtener
mas informacion, consulte a su médico. Le puede pedir a su médico y/o a su farmacéutico la informacion

sobre COUMADIN que fue escrita para los profesionales de la salud.

CONSULTE A SUMEDICO

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

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

Importade por: Bristol-Myers Squibb Argentina S.R.L. — Monroe 801 —~ Buenos Aires.
Tel.: 0800 666 1179.
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PROYECTO DE ROTULO
: P
729>
COUMADIN
WARFARINA SODICA CRISTALINA Y
Comprimidos

1mg - 30 Comprimidos

¢

Cada comprimido contiene warfarina sédica cristalina 1 mg y excipientes; D&C rojo N° 6
laca de bario, Lactosa anhidra, Almidon 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 €l Ministerio de Salud.
Certificado N° 40.539

Venta bajo receta.
Elaborado por: Bristol-Myers Squibb Holdings Pharma, Ltd., Manati, Puerto Rico, EEUU
Acondicionado por: Bristel 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. Pugliarelio Calvo, Farmacéutica.

Bristol-Myers.8quibb Argentina S.R.L.
1A BELEN PONT
Apoderada



%Z% Bristol-Myers Squibb Argentina S.R.L.

PROYECTO DE ROTULO

COUMADIN :
WARFARINA SODICA CRISTALINA

Comprimidos

5mg - 30 Comprimidos

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

Conservacion; Conserve a temperatura ambiente no mayor a 30° C.
Informacion Adicional; Ver prospecto

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS EN S8U ENVASE ORIGINAL Y
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Loie N
Fecha de vencimiento:

Industria Norteamericana. Especialidad medicinal auiorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 40,539

Venta bajo receta.
Elaborado por; Bristol-Myers Squibb Moldings 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 - Buenas Aires.
Directora Técnica: Adriana P. Pugliarello Calve, Farmacédutica.
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Bristol-Myers Squibb Argentina S.R.L.
MARIA BELEN PONT
Apoderada



