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BUENOS AIRES, 04 ABR 2011 

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-002680-11-6 del Registro de 

la Administración ~acional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Medica; 

y 

CONSIDE ~NDO: 

Que por fé s presentes actuaciones la firma BRISTOL MYERS SQUIBB 

ARGENTINA s.R.Lj solicita la aprobación de nuevos de rótulos y de pro~ectos 
de prospectos ara el producto denominado COUMADIN / SODICA 

WARFARINA, form6 farmacéutica y concentración: Comprimidos 1mg - 5mg, 

autorizado por el dertificado N° 40.539. 

Que los p1oyectos presentados se adecuan a fa normativa aplicable 

Ley 16.463, Decreto N° 150/92 Y Disposiciones NO.:5904/96 y 2349/97. 

Que a fOja~ 312 obra el informe técnico favorable de la Dirección de 

Evaluación de Medicamentos. 

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 

1.490/92 Y del Dedreto N° 425/10. 
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VENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE 

MEDI AMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MÉDICA 

l DISPONE: 

ARTICULO 10. - A torízase los proyectos de rótulos y de prospectos de fojas 

271 , 276 Y del foi" 168 , 269 ,e,pe,"v~me"te, p'~ 1, "peo""d" 

Medicinal denofinada COUMADIN I SODICA WARFARINA, forma 

farmacéutica y cJncentración: Comprimidos 1mg - 5mg, propiedad de la 

firma BRISTOL M+RS SQUIBB ARGENTINA S.R.L., anulando los anteriores. 

ARTICULO 20. - ractíquese la atestación correspondiente en el Certificado 

N° 40.539 cuand el mismo se presente acompañado de la copia autenticada 

de la presente Dis osición. 

ARTICULO 30. - gírese al Departamento de Registro a sus 

efectos, por Mesa e Entradas notifíquese al interesado y hágase entrega de 

la copia autenti ada de la presente Disposición. Cumplido, archívese 

PERMANENTE 

Expediente NO 1-0047-0000-002680-11-6 

DISPOSICION NO 

m.b. 
23 68 
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PROYECTO DE PROSPECTO 

COUMADIN® 
(warfarina sódica cristalina) 
Comprimidos 
1 mgy 5 mg. 

ADVERTENCIA: RIESGO DE HEMORRAGIA 
La warfarina sódica puede provocar una hemorragia importante o fatal. Es más probable qllC la hemorragia OCUIT'-I 

durante el período inicial y con una dosis más alta (que provoque un lNR más alto). Los factores de riesgo para la 
hemorragia incluyen la alta intensidad de anticoagulación (INR >4,0). edad 2:65. INR altamente variable. 
antecedentes de hemorragia gastrointestinal, hipertensión, enfermedad cerebrovascular. enfermedad cardia"" 
grave, anemia. cáncer, trauma, insuficiencia renal, fármacos concomitantes (ver PRECAUCIONES). y la 
duración prolongada del tratamiento con warfarina. Se debe realizar un monitoreo regular de INR en todos [0::

pacientes tratados. Aquellos que tienen alto riesgo de hemorragia pueden beneficiarse con los monltoreos más 
frecuentes, un ajuste cuidadoso de la dosis al INR deseado y una menor duración del tratamiento. Los pac'elllcs 
deberían recibir instrucciones sobre las medidas de prevención para minimizar el riesgo de hemorragia ¡,; in ['(lrlntlr 
inmediatamente a los médicos sobre las señales y los sintomas de hemorragia (ver PRECAlJCIONF.S, 
Información Para.Los Pacientes). 

FÓRMULA CUALlCUANTITATIVA 
Cada tableta/comprimido contiene: 
Warfarina sódica cristalina 
Excivientes: 
D&C roio N° 6 laca de bario 
FD&C amarillo N° 6 Jaca de aluminio 
Lactosa anhidra 
Almidón de tapioca pregelatinizado 

I Estearato de magnesio 

ACCiÓN TERAPÉUTICA 
AnticoaguJante cumarinico. 
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DESCRIPCiÓN 
COUMADIN (warfarina sódica cristalina), es un anticoagulante que actúa inhibiendo los Factores de 
coagulación dependientes de la vitamina K. Químicamente, es la 3-(a.-acetonilbencil)-4-hidroxicoul11arina 
y es una mezcla racémica de los enantiómeros R y S. La warfarina sódica cristalina es un clatrato de 
isopropanol. La cristalización de la warfarina sódica virtualmente elimina trazas de impurezas presente, 
en la warfarina amorfa. Su fórmula empírica es Ct9HJ5NaO. y su fórmula estructural puede ser 
representada por la siguiente: 

La warfarina sódica cristalina se presenta como un polvo blanco, inodoro. cristalino. es decolorado 
por la luz y es muy soluble en agua; es libremente soluble en alcohol; muy ligeramente soluble en éter y 
en cloroformo. 

FARMACOLOGíA CLíNICA 
COUMADIN y otros anticoagulantes cumanmcos actúan mediante la inhibición de los lactorcs de 
coagulación dependientes de la vitamina K, los cuales incluyen los factores 11. VII. IX Y X. y las proteínas 
anticoagulantes e y S. La vida media de estos factores de coagulación son como sigue: factor II - 60 
horas .. VI! - 4-6 horas, IX - 24 horas, y X - 48-72 horas. La vída media de las proteínas C' y S cs. 
aproximadamente, 8 y 30 horas, respectivamente. El efecto resultante in vivo es una depresión seclIencial 
de las actividades del Factor VII, Proteína e, Factor IX, Proteína S, y Factor X y 11. La vitamina K es un 
cofactor esencial para la síntesis post-ribosomal de los factores de coagulación dependiéntes de la 
vitamina K. La vitamina promueve la biosíntesis de los residuos dd ácido y-carboxiglutámico "n la, 
proteínas, los cuales son esenciales para la actividad biológica. 

Mecanismo de Acción 
Se considera que la warfarina interfiere con la síntesis del factor de coagulación mediante la inhibición de 
la subunidad el del complejo enzimático epóxido reductasa de la vitamina K (VKORCJ l. y por l(llanto, 
reduce la regeneración de epóxído de vitamina Kt. El grado de depresión depende de la dosis quc se 
administra y, en parte, del genotipo VKORCl del pacíente. Las dosis tcrapéutica~ de war13rina 
disminuyen la cantidad totMe la forma activa de cada factor de coagulación dependicI!i¿ de la vitamina 
K producido por 'gado proximadamente 30% a 50%. 
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Un efecto de anticoagulación generalmente ocurre dentro de 24 horas después de la adminiIr,,"ción 
del medicamento. Sin embargo, el efecto anticoagulante pico puede retardarse de Tl a 96 horas. La. 
duración de la acción de una dosis única de warfarina racémica es 2 a 5 días. Los efectos de COUM¡\[)IN 
pueden hacerse más pronunciados a medida que los efectos de las dosis diarias se superponen. I.os 
anticoagulantes no tienen efecto directo sobre un trombo estab4:cido, ni revierten el dlll10 tisular 
isquémico. Sin embargo, una vez que un trombo ha ocurrido, el objetivo del tratamiento anticoagulante es 
prevenir una extensión adicional del coágulo fonnado y prevenir complicaciones ¡rol11boembólicas 
secundarias que pueden resultar en secuelas serias y posiblemente fatales. 

Farmacocinética 
COUMADIN es una mezcla racémica de los enantiómeros R y S. El enantiómcro S muestra una actividad 
anticoagulante 2-5 veces mayor que el enantiómero R en humanos. pero generalmente tiene 1I11<1 

depuración más rápida. 

Absorción 
COUMADIN esencialmente es absorbido completamente después de la administración oral alcanzándose 
la concentración pico generalmente dentro de las primeras 4 horas. 

Distribución 
No hay diferencias en el volumen aparente de distribución después de la administración oral c inlravenosa 
de dosis únicas de una solución de warfarina. La warfarina se distribuye en un volumen de distrihución 
relativamente pequeño de alrededor de 0,14 litros/kg. Una fase de distribución de 6 a 12 boras dc duración 
es distinguible después de la administración intravenosa rápida u oral de una solución acuosa. USand(l un 
modelo de un compartimiento, y suponiendo biodisponibilidad completa. los estimados del volumen de 
distribución de la warfarina R y S son similares entre sí y también similares al del raccma\(I. I.as 
concentraciones en el plasma fetal se aproximan a los valores matemos, pero la warfarina no ha sido 
encontrada en la leche materna humana (ver ADVERTENCIAS: Lactancia). Aproximadamente 99% del 
fármaco está unido a las proteinas plasmáticas. 

Metabolismo 
La warfarina se elimina casi totalmente por via metabólica, COUMADlN es estereoselcetival11ente 
metabolizado por las enzimas microsomales hepáticas (citocromo 1'450) a mctabolitos hidl'O~il"d()., 
inactivos (vía predominante) y por las reductasas a metabolitos reducidos (alcoholes de wartúrina). Los 
alcoholes de warfarina tienen mínima actividad anticoagulante. Los metabo1itos son principall11cn\c' 
excretados en la orina, y en menor extensión en la bilis. Los metabolitos de wartarina que hall siJo 
identificados incluyen la dehidro-warfarina, dos alcoholes diasteroisómeros. 4'-. 6-. 7-. 8- Y ]U-hidroxi
warfarina. Las isoenzimas del citocromo P4;0 involucradas en el metabolismo de la warfarina incluyen 
2C9. 2C19. 2C8, 2C18, 1A2 y 3A4. La 2C9 probablemente es la principal forma del citocrol1lo P."" en el 
hígado bumano que modula la actividad anticoagulante in vivo de la warfarina. r 

El enantiómero S de la warfarina se metaboliza principalmente en 7-hidroxiwarfarina' mediante la 
CYP2C9, una enzima POlinÓrfiCa. Las variantes alélicas CYP2C9*2 y CYP2C9*3 producen una 
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reducción in vitro de la 7-hidroxilación enzimática de la CYP2C9 de la warfarina S, Las ti'Ccucncias de 
estos alelos en las personas caucásicas son aproximadamente JI % Y 7% para la CYP2C9*1.y la 
CYP2C9*3, respectivamente. Los pacientes con una o más de estas variantes alélicas CYP2C9 tiellen un 
clearance de la warfarina S reducido (ver Tabla 1). 
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Tabla 1: Relación entre el clearance de la warfarina S y el genotipo CY P2C9 
En pacientes caucásicos 

Genotipo CYP2C9 

* 11* 1 
* 11*2 o * 11*3 
*2/*2, *2/*3 o *3/*3 
Total 
a SD - Desviación estándar, 

N 

118 
59 
11 
188 

Clearance de S-WarfarinJlPcs() 
C;orporal (mLlmín/kg) 

Medía (SD)" 
0,065 (0,025)" . 
0,041 (0,021)" 
0,020 (0,011)" 

b p<O,OOL Las comparaciones de pares indicaron diferencias significativas entre los 3 
genotipos. Otros alelos CYP2C9 asociados con actividad enzimática reducida tienen 
lugar con frecuencias menores, incluso los alelo s * 5, *6 Y * 1\ en poblaciones con 
ancestros africanos y alelas *5, *9 Y * 11 en personas caucásicas. 

Excreción 
La vida media terminal de la warfarina después de una dosis única es aproximadamente una semana; sin 
embargo. la vida media efectiva está en un rango de 20 a 60 horas, con una media de alrededor de 4U 
horas. La depuración de la R-warfarina es generalmente la mitad de la depuración S-warlarina: asi. como 
los volúmenes de distribución son similares, la vida media de la R-warfarina es más prolongada que la d" 
la S-warfarina La vida media de la R-warfarina está en un rango de 37 a 89 horas, mientras que la de S
warfarina está en un rango de 21 a 43 horas. Estudios con fármacos marcados radiactivamcl1le han 
demostrado que hasta 92% de la dosis oral administrada es recuperada en la orina. Muy poca wal'farinu se 
excreta intacta en la orina. La excreción urinaria está en forma de metabolitos. 

Farmacogenómica 
Se realizó un metanálisis de 9 estudios calificados que incluian a 2775 pacientes (99% caucásicos) para 
examinar los resultados clínicos asociados con variante genética CYP2C9 en los pacientes tratados Cl)n 
warfarina. En este metanálisis, 3 estudios evaluaron los riesgos de hemorragia y 8 estudios evaluaron los 
requerimientos de dosis diarias. El análisis indicó un mayor riesgo de hemorragia en los pacientes que 
tienen cualquiera de los alelas CYP2C9*2 o CYP2C9*3. Los pacientes que tenian 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 homocigóticos para el alelo CYP2C9* 1. Para los pacientes que tenían ,1\ menos 
una copia del alelo CYP2C9*3, la dosis diaria media de warfarina fue 37% inferior a la dosis diaría 
media para los pacientes homocigóticos para el alelo CYP2C9" 1. 

En un estudio observacional, se determinó el riesgo de :ograr un INR >3 durante las primeras .1 
semanas de tratamiento con warfarina en 219 pacientes suecos agrupados retrospectivamente según el 

g'""'" cml) ri~g, re"'''' d, ~"",,,,.dim "m'w m,d'd, ;ogún " INR >3 d,,,"" ," 

B' .. '-M" (,,¡ I ,~tiL~ "'_o,"", 1'"", ' 

MAR A BE N POpi'T ~C'¡'t' 
Apoderada / "1,':;, 



~!~ Bristol-Myers Squibb Argentina S.R.L. 

primeras 2 semanas de tratamiento prácticamente se duplicó en los pacientes clasificados como *2 o *3 en 
comparación con los pacientes que eran homocigóticos para el alelo *1. ):' "" re W!\ 

t( (" r-

• 
La warfarina reduce la regeneración de vitamina K desde el epóxido de vitamina K en el ciclo de 

la vitamina K, a través de la inhibición de la epóxido reductasa de vitamina K (VKOR), un complejo 
enzimático multiproteínico. Ciertos polimorfismos de un nuc!eótido único en el gen VKORCI 
(especialmente el alelo -1639G>A) fueron asociados con menores requerimientos de dosis de "arCarina. 
En 20 I pacientes caucásicos tratados con dosis estables de warfarina, las variaciones genéticas en el ~cn 
VKORC I fueron asociadas con menores dosis de warfarina. En este estudio, alrededor del 30'!!o de la 
varianza en la dosis de warfarina pudo atribuirse a variaciones en el gen VKORCI por si solo: alredl'dor 
del 40% de la varianza en la dosis de warfarina pudo atribuirse a las variaciones en los genes VKORC I y 
CYP2C9 combinados. Aproximadamente el 55% de la variabilidad en la dosis de warfarina pueue 
explicarse debido a la combinación de los genotipos VKORCI y CYP2C9, la edad. la estatura, el peso 
corporal, los medicamentos que interactúan con ésta y la indicación del tratamiento con warfarina en 
pacientes caucásicos. Se han reportado observaciones similares en pacientes asiáticos. 

Ancianos 
Los pacientes de 60 años o más parece que muestran una respuesta PTIINR mayor que la esperada a los 
efectos anticoagulantes de la warfarina. La causa de este incremento de la sensibilidad a la warfarina on 
este grupo etario es desconocida. Este aumento en el efecto anticoagulante de la warfarina puede se:' 
debido a una combinación de factores farmacocinéticos y farmacodinárnicos. La depuración de la 
warfarina racémica puede ser intacta o reducida con el aumento de la edad. Infomlación limitada sugiere' 
que no hay diferencia en la depuración de la S-warfarina en los ancianos con respecto a los jóvenes. Por lo 
tanto, según aumenta la edad del paciente, usualmente se requiere una dosis más baja de warlarina pum 
producir un nivel terapéutico de anticoagulación. 

Asiáticos 
Los pacientes asiáticos pueden requerir dosis iniciales y de mantenimiento más bajas de wadarina. Un 
estudio no controlado conducido en 151 pacientes chinos de consulta externa reportó un requerimiento 
diario promedio de warfarina de 3,3 ± 1,4 mg para alcanzar un INR de 2 a 2.5. Estos pacientes ¡"cron 
estabilizados con warfarina para varias indicaciones. La edad de los pacientes era la delcrrni nante mits 
importante del requerimiento de warfarina en los pacientes chinos, con un requerimiento de warJ"arina 
progresivamente más bajo con el aumento de la edad. 

Alteración de la Función Renal 
La depuración renal es considerada como un determinante menor de la respuesta anticnagulante el la 
warfarina. No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal. 
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M ffl) /) v¡ f-/ Alteración de la Función Hepática ' ,,- _ . 
La alteración de la función hepática puede potenciar la respuesta a la warfarina a través de la alteración de 
la síntesis de los factores de coagulación y disminución del metabolismo de la warfarina. 

La administración de COUMADIN por vía intravenosa (IV) debe proveer al paciente la misma 
concentración de una dosis oral igual, pero la máxima concentración .plasmática será alcanzada antes. Sin 
embargo. el efecto anticoagulante total de una dosis de warfarina puede no ser alcanzado hasta 72-% 
horas después de la dosificación, indicando que la administración intravenosa (IV) de COliMADIN no 
debe producir ningún aumento del efecto biológico o un comienzo de acción más temprano. 

ESTUDIOS CLíNICOS 
Fibrilación Auricular (FA) 
En cinco estudios clínicos prospectivos, controlados, aleatorios, que involucraron 371 l pacientes con LA 
no reumática, la warfarina redujo significativamente el riesgo de tromboembolismo sistémico incluyendo 
accidente cerebrovascular (ver la Tabla 2). La reducción del riesgo iba de 60% a 86% en todos mCIlOs en 
un estudio (CAFA: 45%) el cual fue suspendido temprano debido a los resultados positivos publicados en 
dos de estos estudios. La incidencia de hemorragia mayor en estos estudios estaba en un rango de (Uí % a 
2.7% (ver la Tabla 2). Hallazgos de meta-análisis de estos estudios revelaron que los doctos de la 
warfarina en reducir los eventos tromboembólicos, incluyendo accidente cerebrovascular. fueron simi lares 
a un INR moderadamente alto (2,0 - 4,5) o un INR bajo (1,4 - 3,0). Hubo una reducción signiticCltiva en 
hemorragias menores en el nivel bajo de INR. Datos similares de estudios clínicos en pacientes con 
fibrilación auricular valvular no están disponibles. 

Tabla 2· Estudios Clínicos de Warfarina en Pacientes con FA no Reumática* 
~=~~~=~=~~~=~~=:=;:~~~~=~~-:-:-----_ ... _-

Proporción Tromboembolismo % de hcm()rra~ias N 
PT 

Pacientes 
tratados Pacientes 

con control 
Estudio warfarina INR 
AFASAK 335 336 1,5-2.0 2.8 - 4.2 

SPAF 210 211 1,3-1.8 2.0 - 4,5 

BAATAF 212 208 1.2 - 1,5 1.5-2,7 

CAFA 187 191 1,3 - 1,6 2,0·3.0 

SPINAF 260 265 1,2 - 15 1.4 - 2.8 

O/o de 
reducción valor 
del rieopo de n 

60 0.017 

67 0.01 

86 < 0.05 

45 0.15 

79 0.001 

O1ayorc::; 

Pacientes 
1 tratados 

I 
con 

warfarin<l 

I 
0.6 

1.9 

0.9 

0-
•• 1 

o -..:...J 

'j-

¡>acicn 

conlr 
--_.,-- . 

0.0 

l.') 

O.) 

0,5 

1.5 

les 
(JI 

*Todos los resultados de los estudiOS con warfarma vs control estan basados en análisis de mtención de tratar e lOc\uyl2'n 
ACV y Tromboembolismo sistémico, excluyendo el accidente cerebrovascular hemorrágico y ataques isqu0l11ico~ 

transitorios. 
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Infarto del Miocardio 
W ARIS (The Warfarin Re-Infarction Study; Estudio del Reinfarto con Warfarina) file un cstudi" doble 
ciego aleatorio de 1214 pacientes de 2 a 4 semanas postinfarto tratados con warfarina a un INR de 2.8 " 
4.8 [Sin embargo. nótese que se alcanzó un INR más bajo y que los valores de lNR superiores n 4.0 se 
asociaron a un mayor número de hemorragias (ver POSOLOGÍAIDOSIS y ADMINISTRACIÓN) l. 1,:1 
punto final primario fue una combinación de la mortalidad y el infarro reCUITente. Un punto tinal 
secundarío de eventos cerebrovasculares fue evaluado. La media del seguimiento de los pacientes l'ele :; 7 
meses. Los resultados de cada punto final por separado. incluyendo un análisis de muerte vascular. son 
suministrados en la siguiente tabla: 

Evento RR (IC 95%) 

Mortalidad total 94 (4,71l00pa) 123 (6,31100 pa) 0,76 (0.6010.97 pa) 24 (IFO.OJO) 
Muerte vascular 82 (4.11100 pa) 105 (5.41100 pa) 0.78 (0.60/1.02 pa) 2~jl'0.06S!_~. 

1M recurrente 82 (4.11100 pa) 124 (6.41100 pa) 0.66 (0.5110.85 pa) 34 (pcOJI5)~). 
Evento eerebrov.seular 20 (1.01100 pa) 44 (2,31100 pa) 0.46 (0.28/0,75 pa) 54 (p~O.002L_. 
RR-riesgo relativo~ Reducción de riesgo (1 ~ RR)~ le intervalo de confianza~ 1M infarto del miocardio: p¡r-r"u..:il.'ntL' alío:,. 

WARIS TI (El estudio de la warfarina, aspirina y la prevención secundaria del infarto) fue un estudio 
abierto aleatorio de 3630 pacientes hospitalizados por infarto agudo de miocardio tratados con warrarina 
hasta lograr un INR entre 2,8 a 4,2, aspirina 160 mgldia o warfarina hasta lograr un INR entre 2.0 a 2_) 
más 75 mgldía de aspirina antes del alta del hospital. Hubo aproximadamente cuatro 'veces mü, cpiSlldios 
de hemorragia importantes en los dos grupos que recibieron warfarína que en el grupo que recibió aspirina 
sola. Los episodios de hemorragia importantes no fueron más frecuentes en los pacientes que recihicron 
aspirina más warfarina que en aquellos que recibieron warfarina sola, pero la incidencia de los CpiSlldill' 
de hemorragia menor fue más alta en el grupo de terapia combinada. El principal punto tinal fue una 
combinación de muerte, reinfarto no fatal, o un derrame cerebral tromboembólico. La duración promcdio 
de la observación fue de aproximadamente 4 años. Los resultados para W ARlS II se muestran en la 
siguiente tabla. 

Tabla 4: 1 - istrl OCI n WARSII D 'b '6 d e eventos separa d os seO'un el e:rupo d e tratamiento 
Aspirina más 

.-----,,--- ._-- - - I 
, 

Aspirina Warfarina Warfarina Coeficiente de frecuencia 
Evento (N=1206) (N=1216) (N=1208) (95% le)- val 

Núm. de eventos 
ord.~(I _____ "j 

~---~---1 

Reinfarto 117 90 69 0.56 (0,41_0.78)" < 

0,74 (0.55-0.98)b 
Derrame 32 17 17 0,52 (0,28_0.98)" I 
tromboemb6lico 

0,52 (0.28_0.97)b/ 

0.00 I 
0.0, 

-i 
0.03 I 
0.0, 

-----1 
Hemorragia / \ ,'8 33 28 3,35" (ND) i ND ! 

".------"--, 

/ i i 
I 
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Tabla 4: WARlS 11 - Distribución de eventos separados según el o-rUDO de tr:¡¡tamicnto 

! 
Aspi rina mas 

Aspirina Warfarina Warfarina Coeficiente de rrecuencia 
Evento (N=1206) (N=1216) (N=1208\ (95% le)* 

importante 
e 

4,00" (NO) 

Hemorragia menoro 39 103 133 • a 
3,21 (NO) 

I 2,55
b 

(NO) 
i Muerte 92 96 95 
* le sigmfica mtervalo de confian7..a. 

El codicientc de frecuencia es para la comparación entre aspirina mas warfarina y la aspirina. 
h El coeticiente de frecuencia es para la comparación entre warfarina y la aspirina. 

. __ ._~ -~--~~ -_.-
I 

I 
¡ valor de ~ 

I 

1\1) 
1--"-- ... __ ._-

I 
ND 
NI) 

I 
._-----

0.82 
--~--,.-

Los principales eventos de hemorragia fueron definidos como hemorragia cerebral no ratal o sangrado que nccc"it:I)"OIl inlCI'\'CnC;,')11 

quirurgica o transfusión de sangre. 
d Los eventos menores de hemorragia fueron definidos como hemorragia no cerebral qUt..' no neee-sitarnn :l1h:n' L'llci,'lll '1'lir!lr~,iC:1 '.' 

transfusión de sangre, 
ND=no determinado, 

Válvulas Cardíacas Mecánicas y Biológicas 
En un estudio prospectivo, aleatorio, abierto, con control positivo en 254 pacientes. se encontró ~uc el 
intervalo libre de tromboembolismo era significativamente mayor en pacientes con válvulas cardiacas 
prostéticas mecánicas tratados con warfarina sola en comparación con pacientes tratados con dipiridamol
aspirina (p < 0,005) Y con pentoxifilina-aspirina (p < 0,05). Las tasas de eventos trombocmbólicos en 
estos grupos fueron 2,2,8,6 y 7,9/100 pacientes-años, respectivamente. Las tasas de hemorragias mayores 
fueron 2,5, 0,0 Y 0,9/100 pacientes-años, respectivamente. 

En un estudio clínico prospectivo, abierto comparando tratamiento con warfarina dc intensidad 
moderada (INR 2.65) vs. intensidad alta (INR 9,0) en 258 paciemes con válvulas prostéticas mwii1icas. el 
tromboembolismo ocurrió con una frecuencia similar en los dos grupos (4,0 Y 3,7 eventos!1()O paciemes
años. respectivamente). Las hemorragias mayores fueron más comunes en el grupo de alta intensidad (2.1 
eventos/lOO pacientes-años) vs. 0,95 eventosllOO pacientes-años en el grupo de intensidad Illodcrada. 

En un estudio aleatorio en 210 pacientes, comparando tratamientos con warfarina dc 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 cardíaco, el trombo embolismo ocurrió con una frecuencia similar en los dos grupos 
(eventos embólicos mayores 2,0% vs. 1,9% respectivamente y eventos embólicos menores IO.g% vs. 
10.2% respectivamente). Las complicaciones hemorrágicas mayores fueron más comunes en el grupo de 
mayor intensidad (hemorragias mayores 4,6%) vs. ninguno en el grupo de intensidad mas baia. 

INDICACIONES Y USO 
COUMADIN está indicado para la profiiaxis y/o el tratamiento de la trombosis venosa y su extensión. ) 
de la embolia pulmonar. 
COUMADIN está indicado para la profilaxis y/o el tratamiento de complicaciones ¡romboembi,licas 
asociadas a la fibrilación auricular y/o el reemplazo de válvulas cardíacas. 
COUMADIN está indicado para la reducción del riesgo de muerte, recurrencia del infarto de miocardio y 
eventos tromboembólicos tales como accidente cerebrovascular o embolia sistémica tras un inJ'ano de 
miocardio. 
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CONTRAIND.ICA~ION~S . .. '., . ;,.,' L': (7~!7 
La antIcoagulaclOn esta contramdlcada en cualqUier condiclOn física localizada o general o circunsÍÍJnCl:l 
personal en la cual el riesgo de hemorragia pudiera ser mayor que los beneficios clínicos potenciales dc la 
anticoagulación, tales como: 

Embarazo 
COUMADIN está contraindicado en mujeres que están o pueden quedar embarazadas debido a que el 
fármaco es capaz de atravesar la barrera placentaria y puede causar hemorragia fatal del leto i" úlero. 
Además, existen informes de malformaciones fetales en niños nacidos de madres que han sido tratado" 
con warfarina durante el embarazo. No administre COUMADIN durante el embarazo o cuando se 
sospeche su existencia. 

Embriopatía caracterizada por hipoplasia nasal con o sin epitisis punteadas (condrodispiasia 
punctata) ha sido reportada en mujeres embarazadas expuestas a warfarina durante el primer trimcstre. 
También se han reportado anormalidades del sistema nervioso central. incluyendo displasia medial dorsal 
caracterizada por agenesia del cuerpo calloso, malformación de Dandy-Walker y atrotia cercbn! media. 

Se ha observado displasia medial ventral, caracterizada por atrofia óptica y anormalidades del o¡o, 
Retardo mental, ceguera y otras anormalidades del sistema nervioso central han sido rcrortadas en 
asociación con exposición durante el segundo y el tercer trimestre. Aunque raros. repones ele
teratogénesis después de la exposición in útero a warfarina incluyen anomalías del tracto urinario tales 
como riñón único, asplenia, anencefalia, espina bífida, parálisis de los nervios craneales. hidrocel',lia. 
defectos cardíacos y enfermedad cardíaca congénita, polidactilia, deformidades de los dedos de los pies. 
hernia diafragmática, leucoma corneal, hendidura palatina, labio leporino, esquicencefalia y microcel'alia. 

Se sabe que ocurre aborto espontáneo y fetos muertos y un mayor riesgo de mortalidad tdal cslci 
asociado con el uso de la warfarina. También se ha reportado bajo peso al nacer y retardo del crccimi<:lllo. 

Las mujeres con potencial de gestación que son candidatas para tratamiento anticoagulante deben 
ser evaluadas cuidadosamente y las indicaciones críticamente revisadas con la paciente. Si la paciente 
quedara embarazada mientras está tomando este medicamento. debe ser informada acerca dc los po"iblcs 
riesgos para el feto. La posibilidad de terminar el embarazo debe ser discutida a la luz de esos riesgos. 

Tendencias hemorrágicas o discrasias sanguíneas. 

Cirugía reciente o planificada de: (1) sistema nervioso central; (2) ojo: (3) cirugía traumática rCSLlllanle 
en grandes superficies abiertas. 

Tendencias a hemorragias asociadas a la formación de úlcera activa o hemorragia manifiesta dc: 
(J) tracto gastrointestinal, genitourinario o respiratorio; (2) hemorragia cerebrovascular: (3) aneurisma 
cerebral, disección de la aorta; (4) pericarditis o derrame pericárdico: (5) endocarditis bactcriana 

Amenaza de aborto, eclampsia y pre-eclampsia. 

Instalaciones laborat0í! inadecuadas. 

I I J 
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Punción espinal y otros procedimientos diagnósticos o terapéuticos con potencial de hemorragia 
incontrolable. 

• 
Misceláneos: anestesia por bloqueo lumbar, regional mayor, hipertensión maligna e hipersensibilidCld 
conocida a la warfarina o a cualquier otro componente de este producto. 

ADVERTENCIAS 
Los riesgos más serios asociados con el tratamiento anticoagulante con warfarina sódica son hemorra~ia 
en algún tejido u órgano l2 (ver RECUADRO DE ADVERTENCIA: RIESGO DE HEMORRA.GIA.)' y. 

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 resultó en muerte o incapacidad pennanente. Parece que la 
necrosis está asociada 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 
remoción del tejido no viable o amputación del tt;iído afectado, del miembro. de la mama o del pene. Se 
requiere un diagnóstico cuidadoso para determinar si la necrosis es causada por una enlcrmedad 
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 anticoagulación. 
Aunque se han intentado varios tratamientos, ningún tratamiento para la necrosis ha sido considerado 
como unifonnemente efectivo. Ver más adelante sobre infonnación y condiciones predisponemos. Estos \ 
otros riesgos asociados con el tratamiento anticoagulante deben ser comparados con el ries~(\ de 
trombosis o embolización en los casos no tratados. 

No puede enfatizarse demasiado que el tratamiento de cada paciente es un asunto altamente 
individualizado. COUMADIN (warfarina sódica cristalina), un medicamento dc rango (índice) 
terapéutico estrecho, puede ser afectado por factores tales como otros medicamentos y vitamina K en lo, 
dieta. La dosificación debe ser controlada mediante determinaciones periódicas del tiempo de 
protrombina (PT)/Proporción Normalizada Internacional (INR). Las detenninaciones de la coagulación de 
la sangre total y los tiempos de sangría no son medidas efectivas para controlar el tratamiento. i." 
heparina prolonga el PT de una fase. Cuando la heparina y el COUMADIN son administrados 
concomitantemente, para las recomendaciones véase, más adelante. Conversión a Partir del 
T ra tamiento con Heparina. 

Se debe tener mayor precaución cuando se administre COUMADIN ante la presencia dc cualquier 
condición que predisponga a un riesgo agregado de hemorragia, necrosis y/o gangrena. 

El tratamiento antícoagulante con COUMADIN puede aumentar la liberación de émbolos de 
placas ateromatosas, aumentando así el riesgo de complicaciones de la microembolización sistémica de 
colesterol, incluyendo el "síndrome dei dedo azul o púrpura del pie". Cuando tales fenómenos son 
observados se recomienda la suspensión de COUMADIN. 

Ateroémbolos sistémicos y microémbolos de colesterol pueden presentarse con una variedad de 
signos y síntoma ·t luyendo síndrome del dedo azulo púrpura del pie, livedo retieularis. erupción. 
gangrena, dolor ~bru to e intenSO en las piernas, los pies o los dedos de los pies. úlceras de los pies. 
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mialgia, gangrena del pene, dolor abdominal, dolor de los flancos o de la espalda. hematuria. insulicient; 
renal. hipertensión, isquemia cerebral, infarto de la médula espinaL pancreatitis. síntomas quc simulan 
poliarteritis o cualquier otra secuela de compromiso vascular debido a oclusión cmbólica. Las visceras 
más comúnmente involucradas son los riñones, seguidos del páncreas, bazo e hígado. Algunos casos han 
progresado a necrosis o muerte. 

El sindrome del dedo azul o púrpura del pie es una complicación de la anticoa~ulacitln orai 
caracterizada por un color oscuro, púrpura, moteado de los dedos de los pies, que USual mente OCUlTe enlrc 
3-10 semanas, o más tarde, después del inicio del tratamiento con warfarína. o con compueslos 
relacionados. Las principales características de este síndrome incluyen color púrpllra de las superJieics 
plantares y laterales de los dedos de los pies que palidece a la presión moderada y pierde color con la 
elevación de las piernas: dolor y sensibilidad de los dedos de los pies, aparición y pérdida ele! color en el 
tiempo. Aunque se ha informado que este síndrome es reversible, algunos casos progresan a gangrena II 

necrosis. los cuales pueden requerir la remoción del t«iido no viable del área afectada, o pueden I kvar a la 
amputación. 

COUMADIN debe ser usado con precaución en pacientes con trombocitopenia inducida plll' 
hcparina y trombosis venosa profunda. Han ocurrido casos de isquemia venosa de los miembros. necrosi" 
y gangrena en pacientes con trombocitoperua inducida por heparina y trom bosis venosa profunda cuando 
el tratamiento con heparina fue discontinuado y el tratamiento con warfarina fue iniciado o continuado. 
En algunos pacientes, las secuelas han incluido amputación del área involucrada y/o mucrte. 

La decisión de administrar anticoagulantes en las siguientes condiciones debe estar basada en el 
juicio clínico en el cual los riesgos del tratamiento anticoagulante son comparados con los bClldicios: 

Lactancia: Basados en un número muy limitado de datos publicados, la warfarina no ha sido detectada en 
la leche de madres tratadas con este producto. Los mismos datos publicados rep0l1an que los laClante·s. 
cuyas madres fueron tratadas con warfarina, teruan tiempos de protrombina prolongados. aunque no tan\(l 

como los de las madres. La decisión de alimentar con leche materna debiera ser lomada solamenle 
después de una cuidadosa consideración de las alternativas disponibles. Las madrcs en periodo de 
lactancia que están anticoaguladas con warfarina deben ser cuidadosamente controladas. de manera tai 
que no se excedan los valores de PT/INR recomendados. Es prudente realizar pruebas de coagltlación y 
evaluar la situación de la vitamina K en los lactantes antes de aconsejar a las madres que tomcn warbrinll 
en período de lactancia. Los efectos en los infantes prematuros no han sido evaluados. 

No administre COUMADIN durante la lactancia. En caso de ser imprescindible su uso rnr no 
existir otra alternativa terapéutica, suspéndase temporalmente la lactancia materna. 

Insuficiencia hepática o renal moderada a severa, 

Enfermedades infecciosas o alteraciones de la flora intestinal: psilosis ("'spruc"), !erapla con 
antibióticos. 

Traumatismos que puedan derivar en hemorragias internas. 
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Catéteres permanentes. 

Hipertensión moderada a severa. 

Deficiencia conocida o sospechada en la respuesta anticoagulant~ mediada por la Proteína C: l.," 
deficiencias hereditarias o adquiridas de la proteína e o su cofactor. la proteína S. han sido asociadas con 
necrosis tisular después de la administración de warfarina. No todos los pacientes con est,l> condiciones 
desarrollan necrosis y la necrosis tisular ocurre en pacientes sin estas deticieneias. l.a resistencia 
hereditaria a la proteína e activada ha sido descrita en muchos pacientes con trastornos tromb,'cmb,',lieos 
venosos, pero aún no ha sido evaluada como un factor de riesgo para la necrosis tisular. El riesgo asociad" 
a estas condiciones, tanto para la trombosis recurrente como para las reacciones adversas. es di lieil de 
evaluar ya que no parece ser el mismo para todos. Las decisiones acerca de las pruebas y del tratamiento 
deben ser tomadas sobre bases individuales. Se ha reportado que el tratamiento anticoaglLlank 
concomitante con heparina por 5 a 7 días durante el inicio del tratamiento con COUMADlN. puede 
disminuir la incidencia de necrosis tisular. El tratamiento con warfarina debe ser suspendido cuando se 
sospeche que la warfarina es la causa del desarrollo de la necrosis y el tratamiento con heparin" puede se,· 
considerado para la anticoagulación. 

Misceláneos: policitemia vera, vasculitis y diabetes severa. 

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

PRECAUCIONES 

La determinación periódica del PTIINR es esencial. (Ver DOSIS Y ADMINISTRACIÓN: Control 
de Laboratorio) Numerosos factores, solos o en combinación, incluyendo cambios en la alimentación. la 
medicación, los medicamentos a base de hierbas y las variaciones genéticas en la CYP2C9 y enzimas 
VKORCl (Ver FARMACOLOGÍA CLíNICA: Farmacogenómica) pueden int1uir sobre la respuc,;w 
del paciente a la warfarina. 

Se debe realizar el control periódico de las pruebas de coagulación y ajustar la dosis según los 
valores de PT, principalmente cuando se introducen variantes en la terapéutica o administración de 
tratamientos paralelos. 

Se debe tener precaución con el uso de COUMADIN en pacientes con diabetes descompensada. 
antecedentes de úlcera péptica, uso de dispositivo intrauterino, radioterapia reciente. alteraciones de la 
función hepático y/o renal, tuberculosis activa, procedimientos invasivos médicos u odontológicos. 

Interacciones Fármaco-Fármaco y Fármaco-Enfermedad 
Generalmente, es una buena práctica controlar la respuesta del paciente con determinaciones 
adicionales del PTIINR en el período inmediato a la salida del hospital y siempre que otros 
medicamentos, incluyendo las hierbas, sean iniciados, suspendidos o tomados irregularmente. Los 
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siguientes factores son presentados como referencia; sin embargo, otros factores también pueóen 
afcctar la respuesta anticoagulante. 

Los medicamentos pueden interactuar con COUMADIN mediante mecanismos 
farmacodinámicos y farmacocinéticos. Los mecanismos farmacodinámicos para las interacciones 
medicamentosas con COUMADIN son sinergismo (alteración (je la hemostasis, reduceicin óe la 
síntesis de los factores de coagulación), antagonismo competitivo (vitamina K) y alteración del 
circuito de control fisiológico para el metabolismo de la vitamina K (resistencia hereditarill), Los 
mecanismos farmacocinéticos para las interacciones medicamentosas con COUMADIN snn, 
principalmente, inducción e inhibición enzimática y reducción de la unión a las proteínas 
plasmáticas. Es importante observar que algunos medicamentos pueden interactuar mediante más 
de un mecanismo. 

Los siguientes factores, solos o en combinación, pueden ser responsables del AUMENTO de 
la respuesta del PTIINR: 

FACTORES ENDÓGENOS; 
\ Discrasias sanguíneas - Diarrea 

ver CONTRAINDICACIONES Temperatura elevada 
Cancer Trastornos hepáticos 
Enfermedad del colágeno vascular hepatitis infecciosa 

Hipertiroidismo 
Estado Ilutricional deficiente 
EstealOrrca 
Deficiencia de vitamina K 

-1 

I 
Insuficiencia cardiaca conoestiva ictericia 
~~~~~~~~~~~~------~--~~~------------~----------------~-----~ 
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FACTORES EXÓGENOS: 
Las interacciones medicamentosas potenciales con COUMADIN son presentadas por clases de r 

medicamentos y por fármacos específicos. 
Clases de Medicamentos 
Antidiabéticos orales 
Antiinflamatorios no 

esteroideos. 
Antimaláricos 
Colelitoliticos 
Agentes contra la acidez gastrica 

y la úlcera pépticat 

Agentes / efectos 
antiplaquetarios 

Antituberculosos 
Agentes hemorreológicos 
Hiperglicemiantes 
Agentes para el tratamiento de 

la gota 
Agentes para emergencias 

hipertensivas 
Agentes uricosúricos 
Analgésicos 
Anestésicos inhalatorios 

Antibióticos 
Aminoglicósidos (oral) 
Cefalosporinas 

(parenteral) 
Macrólidos 
Misceláneos 
Penicilinas intravenosas, alta 
dosis 

Quinolonas 
(fluoroquinolonas ) 

Sulfonamidas. de 
acción prolongada 

Tetraciclinas 
A nticoagulantes t 
Anticonvulsivantes t 
Antidepresivos 
Antineoplásicos' 

I 
Antagonistas de los Receptores 

de leucotrlenos 
1 Antiandrógenost 

A ntiparasitariosl Antimicrobianos 
Bloqueantes ~-adrenérgicos 
Diuréticos' 
Esteroides adrenocorticales t 
Esteroides anabolizantcs 

1 
(derivados de la 17-
alquil-testosterona) 

Estimulantes adrenérgicos! centrales 
Fármacos antitiroideost 

Fánnacos hepatotóxicos 
Fármacos tiroideos 
Gastrointestinal 

Agentes procinéticos 
Agentes contra la colitis 
ulcerativa 

Hipnóticos t 

/) ,) 
. j~ 1 ( 

. V
lf /' 

Bristol-Myers ~qUibb Argc;;nia S,R.L 
MARIA )?ELEN yoNT 
Ap~ 

Hipolipemiantes 
Resinas fijadoras dI:: 
ácidos biliarc:;1' 

Derivados del ácido 
fíbrico 

lnhibidorcs de la Bomba 
de Protones 

Inhibido res de la 
HMG-CoA reductasa t 

Inhibidor de la 5-lipooxigcnasa 
Inhibidores selectivos 

de la recaptaci6n de 
serotonina 

Inhibidores de la 
monoaminooxidasa 

Medicamentos 
Medicamentos 

antifúngicos, 
intravaginalcs. 
sistémicos t 

Narcóticos prolongados 
P sicoesti m u lantes 
Pirazolonas 
Reducción del abuso de 

alcohol 
Salicilatos 

Tromboliticos 
Vacunas 
Vitaminas' 
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Fármacos específicos reportados 
Acetaminofén 
Ácido aminosalicilico 
Ácido etacríníco 
Ácido mefenámico 
Ácido nalidixico 
Activador tisular del 

Plasminógeno (t-PA) 
Alcohol 
Alopurinol 
Am;odarona HCI 
Argatrobán 
Aspirina 
Atenolol 
Atorvastatina 
Azitromicina 
Bivalirudina 
Capecitabina 
Cefamando! 
Ccfazol;na 
Cefoperazona 
Ccfotetán 
Cefoxitina 
Ceftriaxona 
Celecoxib 
Cerivastatina 
Chenod;o! 
Ciclofosfamida! 
Cimetidina 
Ciprofloxacina 
Cisapride 
Claritromicina 
Cloflbrato 
Cloranfenieol 
Clorpropamida 
Colestiramina t 
Danazol 
Dextrano 
Dextrotiroxina 
Diazóxido 
Diclofenac 
Dicumarot 
Difenilhidantoína t 
Diflunisal 
Disulfiram 

Doxici~lina 

Eritromicina 
Esomeprazol 
Estanozolol 
Estreptokinasa 
Ezetimiba 
Fenilbutazona 
Fenofibrato 
Fenoprofeno 
Flueonazol 
Fluorouracilo 
Fluoxetina 
Flutamida 
Fluvastatina 
Fluvoxamina 
Gefitinib 
Gemfibrozil 
Glucagon 
Halotano 
Heparina 
Hidrato de cloral' 
Ibuprofeno 
Ifosfamid" 
Indometacina 
!traeonazo! 
Ketoprofeno 
Ketorolac 
Lansoprazo I 
Lepirudina 
Levarnisol 
Levofloxacina 
Levotiroxina 
Liotironina 
Lovastatina 
Metildopa 
Metilfenidato 
Metilsalicilato, ungüento 

Otloxacina 
Olsalazina 
Omeprazol 
Oxanclrolona 
Oxaprozin 
Oximetolona 
Pantoprazol 
Paroxetina 

" .." ..;' :J . 
. ::'" \" 

Penicilina G, intTavenosa . 
Pentoxifilina 
Piperacilina 
Piroxicam 
Pravastatina 
Prednisonat 

Propafenona 
Propiltiouracilo t 
Propoxifeno 
Propranolol 
Quinidina 
Quinina 
Rabeprazol 
Ranitidina t 
Rofccoxib 
Se rtralina 
Simvastatina 
Sulfametizol 
Sulfametoxazol 
Sulfinpirazona 
Sulfisoxazol 
Sul;ndae 
Tamoxifeno 
Tetracielina 
Tiearcilina 
Tielopid;na 
Tiroides 
Tolbutamida 
Tramadol 

MetimazoIt T rimetop rima/su 1 fametoxazol 
Metronidazol (lntravaginal, oral. Urokinasa 

sistémico) Vacuna del virus de la intluenza 
Miconazol Valdecoxib 
Morieizina, clorhidrato' Valproato 
Naproxén Vitamina E Vitamina E I 
Neomicina Zafirlukast 

~~~~~ __ ~ __ ~ ____ ~~~~N~o~rfl~ox~a~e~m~a~~~~~~~~~=Z~il~eu~t=ó~n==~ ______ "_" ____ ~ 
ramblcn: OtroS medIcamentos que afectan los elementos sanguíneos. los cuales pueden modIficar la hemostas1s. 

Deficiencias dietéticas. 
Tiempo caluroso prolOngado. 
Delcrminllcioncs no confiables de PT/rNR. 

t Se han reportado aumento y dism.~uci6n de las rcspueslas PTlINR. 

I~ /{ 
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Los siguientes factores, solos 
en la respuesta PT /INR: 

o en combinación, pueden ser responsables de una I)lSMINUCIÓ~~ 
.') , 
r" 

FACTORES ENDÓGENOS: 

Resistencia hereditaria a la cumarina 
I Edema Hipo~roidismo -~'J 

Síndrome nerrótico 
1L,. _______ -"H~iEer:..!l!J;í :::e.!!m.!!i!a _______ ..J'-____________________ "'"_~-_" 

FACTORES EXÓGENOS; 
Interacciones medicamentosas potenciales con COUMADIN (warfarina sódica cristalina) son 
presentadas a continuación por clases de medicamentos y por medicamentos específicos; 

Clases de Medicamentos 
Ansiolíticos Antineoplásicos 
Antituberculosos t Antipsicóticos 
Agentes contra la acidez Barbitúricos 

gástrica y la úlcera Diuréticost 

péptica t Esteroides 
Antiácidos adrenocorticales t 

Antiarrítmicost Fármacos antitiroideost 

Antibióticos
t 

Hipnóticost 

Anticonceptivos oraJes, HipoJipemíantest 

que contengan estrógeno Resinas fijadoras de 
J\nticonvulsivantes t ácidos biliarest 

Antidepresivos t Inhibidores de la HMG-

Inhibidores de los 
esteroides corticales 
adrenalcs 

Inmunosuprcsores 
Medicamentos 

antimicóticos sistémicos) 
Moduladores selectivos del 

receptor de estrógenos 
SupIementos nutricionalcs 

enterales 
Vitaminas t 

Antihistamínicos CoA reductasat 
L~===:.....-___ -I..........:::.:;;.:..=='--___ .l..-______ ~ __ " __ ~,,~ 

.-----------------------_. ---_.-.. 
Medicamentos eSDecífícos reDortados 
Alcohol Ciclofosfamida 
Aminoglutet¡mida 
Amobarbital 
Atorvastatina 
Azatioprina 
Butabarbítal 
Butalbital" 
Carbamazepina 
C lorodíazepóxí do 
Clortalidona 
Clozapina 
Colestiramina 
Corticotropina 
Cortisona 

DicloxaciJina 
Difenilhidantoín. 
Espironolactona 
Etilclorvinol 
Fenobarbital 
Glutetímida 
Griseofulvina 
HaIoperidol 
Hidrato de cloral 
Meprobamato 
6-Mercaptopurina 
Metimazol 

También: dieta rica en vitamina K 
determinaciones no confiables de PTIlNR 

'Se han reportado a ;' ismin~)ción de las respuestas PTIINR. 
( , 
. I 

¡ 
, , 

Bristol-Myer~ Squibb 
MA "BELE 
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I 
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Moricizina, clorhidruto 
Nafcilina 
Paraldehído 
Pentob.rbital 
Pravastatina 
Prednisona 
Primidona 
Propiltiouracilo 
Raloxifeno 
Ran¡tidina 
Rifampin 
Secobarbital 
Sucralf.to 
Trazodona 
Vitamina e (altas dosis) 
Vitamina K 
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Debido a que un paciente puede ser expuesto a una combinación de los I~CI(lreS ,1n:¡S? 
mencionados. el efecto neto del COUMADIN sobre la respuesta PT/lNR puede ser impredecible. POI' lo 
tanto. un control más frecuente de PT/lNR es aconsejable. Es mejor considerar con precaución a los 
medicamentos de interacción desconocida con las cumarinas. Cuando estos medicamentos son iniciados o 
suspendidos, se aconseja un control más frecuente de PT/INR. 

Se ha reportado que la administración concomitante de warfarina y ticlopidina puede éslar 
asociada con hepatitis colestática. 

Medicamentos a base de hierbas 
Debe tenerse precaución cuando medicamentos a base de hierbas son tomados concomitantemenlc con 
COUMADIN. Existen pocos estudios adecuados, bien controlados. que evalúen el potencial de 
interacciones metabólicas y/o farmacológicas entre los medicamentos a base de hierbas y COUMADIN. 
Debido a la falta de patrones de manufactura con las preparaciones de medicamentos a base de hierbas. la 
cantidad de ingredientes activos puede variar. Esto podría confundir, adicionalmente. la capacidad par" 
ev"luar interacciones potenciales y los efectos de la anticoagulación. Es una buena practica controlar la 
respuesta del paciente con determinaciones adicionales de PT/INR cuando se inician o sc suspenden Ins 
medicamentos a base de hierbas. 

Los medicamentos a base de merbas específicos que se ha reportado quc afectan el tralamiento con 
COUMADIN, incluyen los siguientes: 

• Las bromelaínas, danshen, dong quai/(Angelica sinensis), ajo, Gingko biloba ginseng )' productos 
de arándano (cranberry) muy a menudo están asociados con un AUMENTO en los elcelns del 
COUMADIN. 

• La coenzima Ql0 (ubidecarenona) y la raíz de St. John (Hypericum perfOrctlUrnl muy a menudo 
están asociados con una DISMINUCIÓN en los efectos del COUMADlN. 

Algunos medicamentos a base de merbas pueden causar hemorragia cuando se toman solos (por ej. ajo 

y Ginkgct biloba) y pueden tener propiedades anticoagulantes, antiplaquetarias y/o tibrinolíticas. Podria 
esperarse .que estos efectos fueran aditivos a los efectos antieoagulantes del COUMAI)IN. 
Contrariamente, algunos medicamentos a base de hierbas pueden tener propiedades coagulantes cuando se' 
toman solos o pueden disminuir los efectos del COUMADIN. 

Algunos productos a base de hierbas que pueden afectar la coagulación son presentados a 
continuación como referencia; sin embargo, esta lista no debería ser considerada como completa. Muchos 
de estos productos a base de hierbas tienen varios nombres comunes y nombres cientilicos. Se presenlan 
los nombres a base de merbas más comúnmente reconocidos. 

l ¡) 
. /~(' 
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Medicamentos a base de hierbas Que contienen cumarinas cOn efectos anticoagulantes potenciales: 
Agrimony (Agrimonia) 
Alfalfa 
/Ingelica sinensis (Don Quai) 
Aniseed (Anís, Pimpine/la cmisum) 
"'rnica 
Asa Foétida (Asafétida) 
Bogbean2 (Trifolio, Fibrina, 
Menyanrhes !rifo/iata) 
Boldo (Pel/mus boldus) 
Buchu (Barosma betulina) 
CapsicumJ (Pimiento. ají. Caps;cum 
annum L) 
Cassia~ (Casia, Cañafístula, Cassia 
(¡srula) 

Celery 
Chamomile (manzanilla) 

(Alemana y Romana) 
Dandelion' (diente de león, 
amargón, Taraxacum officinale) 
Fenugreek (fenugreco, alholva, 
Trigonellofoenum-groecwn L.) 
Horse Chesnut (Castaño de 
Indias, castaña) 
Horseradish (rábano) 
Licorice4 (Regaliz, Gtyc}rrhiza 
glabra) 
Meadowsweet' (Ulmaria. Barba 
de Cabra, Reina de los Prados) 
Nettle (Ortiga) 

Perejil (Parsley) 
Passion Flower (Pasionaria. 
Granadilla) 
Prickly Ash (Northcrn) 
(Zamlioxy/wn americ(JIwm) 
Quassia (Cassia) (Casia. 
Cañafistula. Cassiafislu/a) 
Red Clover (Tréboll11orado) 
Sweet Clover (fl.,felilOlus (~tJ1dl1(1lis) 

Sweet Woodruff (Ga/iun1 
odoratum) 
Tonka Beans (Sarrrapia. Diplerix 
odorara) 
Wild Carral (Dauco. Dmwus 
carota) 
Wild Lettuce (Lacl1lcQ viroso) 

"--"'-~-" , 

1r-;M:7"ed'é';'ic"a",rn;;e,;,nc;:t"o",s-;a,::b"a=s",eo.;:d=e-=:h:.;i"er"b",a=s"c"O::;D::.IJT Plr.::o~piie:.:dO'a;.:d:.:es=a::D;:t",ic;.:o"a""I:U:.;II"aD=te"s':': __ r-______ ----.------"~_. -~~-1'11' 
Bladder Wrack (Fucus vesiculosus) Pau d"arco (Tabebuia 

avellanedae 6 r Impetigurosa) , _________ -'-_______ -'--_______ ..... _---_ ..... ",1 

Medicamentos a base de hierbas que contienen salicilato y/o tienen prol ¡edades antip'aquetarias: ~"".~=~,_.--
Agrimony (Agrimonia) 
Aloe Gel (Gel de Zábila) 
Aspen 
Black Cohosh (Cimifuga racemosa) 
Black Haw (Viburnium prunfolil/m) 
Bogbean2 (Trifolio, Fibrino. 
Menyanrhes Irlfoliara) 
Cassia4 (Casia, Cañafistula, Cassia 
fístula) 
Clave (Clavo de especia) 

Dandelion" (diente de león. 
amargón, Taraxacum offil:inale) 
Feverfew (Matricaria) 
Garlic' (Ajo. Allium sativum) 
German Sarsapamilla 
(Zarzaparrilla Alemana) 
Ginger (Gengibre) 
Ginkgo bilaba 
Ginseng (panaxf 

Meadawsweee (LJlmaria. Barba de 
Cabra. Reina de los Prados) 
Onions (Cebolla. Al/film cepu) 
Palicosanal 
Poplar (Álamo, Chopo) 
Senega 
Tamarind (Tamarindo) 
Wil10w (Sauce) 
Wintergreen (Pirola. Gaultcrin) 

Licoricé (Regaliz, G/ycyrrhiza 
~labra) Il-_______ --'-=;..:;..¡.. ______ ...l-. _____ .~_~. __ ,_~~ 

Medjcamentos a base de hierbas con pr()piedades fibrinolíticas: 
Bromelains (Bromelainas) Garlic'(Ajo, Allium saliva) 
Capsicum5 (Pimiento. ají, Capsicum Ginseng (panaxl 
annum L) 

Onion' (Cebolla. Allil1l1l ceP~~ __ ~"_._, 
,."moo """"'.' oo. j 

Medicamentos a base de hierbas con ro ¡edades coa ulantes: J. 
Agrimony (Agrirnonia) Mistletoe (Muérdago) . 

II~G~o~l=de~n~s~e=al~~--~ __ --~~~~~y7ruT~O~W~(~M~il~en~rram~~a=.~M~illi~o~·7a~s)~~~~~~~~~~~. ____ · __ ~ .. ~, . 
Contiene eumarinas. tiene propiedades antiplaquctarias y puede tener propiedades coagulantc$ debido a posiol!! cOOlcnid(l (1", '. i!.lI11IIl:¡ K. 
~Conticnc cumarinas y salicilato. 
JContienc cumarinas y tiene propiedades fibrinoliticas. 
'Conucne cumarmas y tiene proP;1des antiplaquetarias. 
, r,cnc propiedades antiPlaquet.n! / fibnnoliticas. 

'~1J 
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Efecto Sobre Otros Fármacos 
Las cumarinas también pueden afectar la aCClOn de otros fármacos. Los agentes hipogliccmiantcs 
(cJorpropamida y tolbutamida) y los anticonvulsivantes (difenilhidantoína y lCnobarbital) puclkn 
acumularse en el organismo como resultado de la interferencia con el metabolismo o con la excreción. 

Consideraciones de Mayor Riesgo de Hemorragias 
COUMADIN es un medicamento de estrecho rango (índice) terapéutico y se debe tener precaución 
adicional al administrar warfarina sódica a ciertos pacientes. Los factores de riesgo de hcmorra['ias 
informados incluyen una alta intensidad de anticoagulación (lNR >4.0), edad 2-65, INR altaml'nll' 
variables, anemia, tumores malignos, traumatismos, insuficiencia renal, medicamentos concomitantes (,'cr 
PRECAUCIONES) y un tratamiento prolongado con warfarina. La identificación de los factores lié 
riesgo de hemorragias y ciertas variaciones genéticas en CYP2C9 y VKORC 1 en un paeicnlc puelk 
incrementar la necesidad de monitorear en forma más frecuente la INR y usar menores dosis de warl'lL'ina 
(ver FARMACOLOGÍA CLÍNICA: Metabolismo y POSOLOGÍAmOSIS y ADMINISTRACIÓN) 
Es más probable que se produzcan hemorragias durante el período inicial y con una mayor dosis lle
COUMADlN (que produce un lNR más alto). 

Las inyecciones intramusculares (1M) de medicamentos concomitantes deben SCr conJinadas " las 
extremidades superiores, lo cual permite un fácil acceso para la compresión manual. detección de 
hemorragia y el uso de vendas de presión. 

Se debe tener precaución cuando COUMADlN (o warfarina) es administrado ellncomitantel1Jcntc 
con agentes antiinflamatorios no esteroideos (AlNEs), incluyendo aspirina. para asegurarse de que no se 
requieren cambios en la dosificación de anticoagulación. Además de las interacciones especílicas que 
pudieran afectar PT/lNR, los AlNEs, incluyendo aspirina, pueden inhibir la agregación plaquctaria \" 
pueden causar hemorragia gastrointestinal, úlcera péptica y/o perforación. 

Información Para Los Pacientes 
El objetivo del tratamiento anticoagulante es disminuir la capacidad de coagulación de la sangre para. de 
esta manera, prevenir la trombosis, evitando hemorragias espontáneas. Niveles terapéuticos efectivos con 
complicaciones mínimas son, en parte, dependientes de un paciente cooperador y bicn instruido que se 
comunica efectivamente con su médico. El paciente debe ser aconsejado: Es necesario una estricta 
adhesión al esquema de dosificación prescrito. No tomar o suspender cualquier otra medicación. 
incluyendo salicilatos (por ej., aspirina y analgésicos tópicos), otros medicamentos para u,o sin 
prescripción médica y productos a base de hierbas (herbarios) excepto por consejo del medico. bite ei 
consumo de alcohol. No tome COUMADlN durante el embarazo y evite quedar embarazada mientras lo 
toma (ver CONTRAINDICACIONES). Evite cualquier actividad o deporte que pueda resultar en una 
lesiÓn traumática. Las pruebas del tiempo de protrombina y las visitas regulares al médico o a la clinica 
son necesarias para controlar el tratamiento. Debe llevarse una identificación que indique que toma 
COUMADlN. Si se olvida la dosis recomendada de COUMADlN, notificar al médico/inmediatamente. 
Tome la dosis ~ pronto como sea posible en el mismo dia pero no 10111e una doble dllS\S ele 
COUMADlN ~! dí~ siguie/j para compensar por las dosis perdidas. La cantidad de vitamina K prcseme 

¡' \ I ! ~o 
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en los alimentos puede afectar el tratamiento con COUMADIN. Coma una dicta nmma!. ':alancG~ 
manteniendo una cantidad consistente de vitamina K. Evite cambios drásticos en los hábitos dietéticos. 
tales como comer grandes cantidades de vegetales de hojas verdes. Usted también debe evitar la in~L'sl" 
de jugo de arándano (cranberry) o cualquier otro producto de arándano. Notitique a .su profesional de 1,1 
salud si cualquiera de estos productos es parte de su dieta normal. ,Póngase en contacto COn el médico 
para reportar cualquier enfermedad, tal como diarrea, infección o fiebre. Notifique inmediatal11Cnlc a i 

médico si ocurre una hemorragia o síntoma no usual. Los signos y síntomas de hemorragia incluyen: 
dolor, hinchazón o incomodidad, hemorragia prolongada de heridas. aumento del tluio menstrual o .' . 
hemorragia vaginal, hemorragia nasal, hemorragia de las encías por el cepillado. hemorragia no usual \l 

formación de hematomas, orina roja o marrón oscuro, 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 días. Los pacientes deben ser informados 
que todos los productos que contienen warfarina sódica, representan el mismo medicamento. y no 
deben ser tomados concomitantemente, ya que puede resultar una sobredosis. 

Carcinogénesis, Mutagénesis, Alteración de la Fertilidad 
No se han realizado estudios de carcinogenicidad y mutagenicidad con COUMADlN. Los "ICClOS de 
COUMADIN sobre la reproducción no han sido evaluados. El uso de warfarina duranle el embarazo ha 
sido asociado con el desarrollo de malformaciones fetales en los seres humanos (ver 

CONTRAINDICACIONES). 

Uso Durante el Embarazo 
Ver CONTRAINDICACIONES. 

Uso Pediátrico 
La seguridad y la efectividad en pacientes pediátricos menores de 18 años no han sido establecidas. Sin 
embargo, el uso de COUMADIN en pacientes peillátricos está bien documentado para la prevención y el 
tratamiento de eventos tromboembólicos. La dificultad para alcanzar y mantener rangos terapéuticos de 
PT/INR en pacientes pediátricos ha sido reportada. Se recomienda determinaciones más lrecuentes de' 
PT/INR debido a posibles cambios en los requerimientos de warfarina. 

Uso Geriátrico 
Los pacientes de 60 años o más parece '1ue muestran una respuesta de PT/INR mayor que la esperada a 
los efectos anticoagulantes de la warfarina (ver FARMACOLOGÍA CLÍNICA). COUMAi)IN estü 
contraindicado en cualquier paciente senil no supervisado. Se debe tener precaución con la administración 
de warfarina sódica a pacientes ancianos en cualquier situación o condición física donde esté presente un 
riesgo añadido de hemorragia. Para pacientes ancianos ~e recomiendan dosis más bajas ~e COUM/\DIN 
tanto iniciales como de mantenimiento (ver POSOLOGIAIDOSIS y ADMINISTRACION). 

REACCIONES.:A VERSAS 
Las reacciones adversas potenc;As a COUMADIN pueden incluir las siguientes: 

/I / I I (1/\/ 
I !"'i 
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Hemorragia fatal o no fatal de cualquier tejido u órgano. Esto es una consecuencia dcl erCC\(l 
anticoagulante. Los signos, síntomas y severidad variarán de acuerdo a la ubicación y "rado II 

extensión de la hemorragia. Las complicaciones hemorrágicas pueden prcscmarsc como parülisis. 
parestesia, cefalea, dolor torácico, abdominal, articular, muscular u otro tipo de dolor. marcos. 
dificultad para respirar o para tragar, edema no explicado, hiJlotensión o shock no explicado. l'or 
lo tanto, la posibilidad de hemorragia debe ser considerada al evaluar la condición de cualquier 
paciente sometido a anticoagulación con quejas que no indican un diagnóstico obvio. l,u 
hemorragia durante el tratamiento anticoagulante no siempre se relaciona con el l'TIlNR (ver 
SOBREDOSIFICACIÓN: Tratamiento). 
La hemorragia que ocurre cuando el PT/INR está dentro del rango terapéutico amerita una 
investigación diagnóstica ya que puede desenmascarar una lesión no sospechada previamente. por 
ej. tumor, úlcera, etc. 
Necrosis de la piel y otros tejidos (ver ADVERTENCIAS). 
Las reacciones adversas reportadas raras veces incluyen: reacciones de hipersensibilidad/alérg.icas. 
incluyendo reacciones anafilácticas, microembolización sistémica de colesterol. sindrome del dedu 
azulo púrpura del pie, hepatitis, lesión hepática colestática. ictericia. aumento de las enzimas 
hepáticas, hipotensión, vasculitis, edema, anemia, palidez. fiebre. erupción, dermatitis. incluyendo 
erupciones bulosas, urticaria, sindrome de angina, dolor de pecho. dolor abdominal incluyendo 
cólicos, flatulencialhinchazón, fatiga, letargo, malestar, astenia, náusea. vómitos. dialTea. dolor. 
cefalea, mareos, pérdida de conciencia, síncope, coma, perversión del gusto. prurito. alopecia. 
intolerancia al frío y parestesia, incluyendo sensación de frio y escaloti-¡os. 
Eventos raros de calcificación traqueal o traqueobronquial han sido reportados en asociación con 
el tratamiento con warfarina a largo plazo. La significación clínica de este evento se deseO\1llce. 
El priapismo ha sido asociado con la administración del anticoagulante: sin embargo. no se ha 

establecido una relación causal. 

SOBREDOSI FICACIÓN 
Signos y Síntomas 
Una hemorragia anormal, sospechada' o evidente (por ej., aparición de sangre en las heces o en la orina. 
hematuria, sangrado menstrual excesivo, melena, petequias, excesiva irregularidad ('bruising') o exudado 
persistente de lesiones superficiales) son manifestaciones tempranas de una antícoagulación más allú de 
LID nivel.seguro y satisfactorio. 

Tratamiento 
La anticoagulación excesiva, con o sin hemorragia, puede ser controlada mediante la suspensión del 
tratamiento con COUMADIN y, si es necesario, mediante la administración oral o parenteral de vitamina 
K,. (Por favor, vea las recomendaciones que acompañan a las preparaciones de vitamina K,. previo a su 
uso). 

Dicho uso de la vitamina KI reduce la respuesta al tratamiento subsiguiente con COUMADlN. 
Los pacientes .pueden retory¡ar al estado de pretratamiento del ~stado trombótico despues de la reversión 
rápida de Un P~ prolqn~ado. El relmClO de la admlDlstracLOn de COUMADIN reVierte el electo de la 
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vitamina K y de nuevo puede obtenerse un PTfINR terapéutico mediante un ajuste cuidadoso ·de la do,i,. 
Si se indica una anticoagulación rápida, puede ser preferible la heparina como terapia inicial. 

Si una hemorragia menor progresa a una hemorragia mayor, administre 5 a 25 mg (raras veces 
hasta 50 mg) de vitamina Kl parentera!. En situaciones de emergencia de hemorragia severa. los ¡·ac(ores 
de coagulación pueden retornar a lo normal mediante la administracisin de 200 a 500 mL de san!',re total 
fresca o plasma congelado fresco o mediante la administración de complejo de Factor X comercial. 

Un riesgo de hepatitis y otras enfermedades virales está asociado con el uso de estos productr", 
sanguíneos: El complejo de Factor IX también está asociado con un aumento en el riesgo dc lrombosis. 
Por lo tanto, estas preparaciones deben ser usadas solamente en episodios excepcionales o en episodios dc 
hemorragia con riesgo de la vida, secundarios a una sobredosis de COUMADlN (Wartúina sódica 
cristalina). 

Las preparaciones purificadas de Factor IX no deben ser usadas debido a que ellas no pueden 
aumentar los niveles de protrombina, Factor VII y Factor X los cuales también están deprimidos junlO con 
los niveles de Factor IX, como resultado del tratamiento con COUMAOIN. 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 precipitación de un edema pulmonar 
en pacientes ancianos o en pacientes con enfermedad cardíaca. 

Ante la eventualidad de una sobredosificación, concurrir al Hospital más cercano o comunicarse con los 
Centros de Toxicologia: 

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

POSOLOGíA Y ADMINISTRACiÓN 
La dosificación y la adminístración de COUMADIN debe ser individualizada para cada paciente dc 
acuerdo a la respuesta de PT/INR de un paciente en particular. La dosificación debe ser ajustada basado 
en el PT/INR del paciente. 

La mejor información disponible respalda las siguientes recomendaciones posológicas para 
COUMADlN: 

Tromboembolia Venosa (incluidas Trombosis Venosa Profunda [TVP] y 
Embolia Pulmonar [EP]) 
Para los pacientes con un primer episodio de TVP o EP resultante de un factor de liesgo transitorio 
(reversible), se recomienda el tratamiento con warfarina durante 3 meses. Para los pacientes con UI1 

primer episodio de TVP idiopática o EP, se recomienda el uso de warfarina durante al menos 6 a J:2 
meses. Para los pacientes con dos o más episodios de TVP o EP documentadas, se sugiere un tratamiento 
de duración indefinida con warfarina. Para los pacientes con un primer episodio de TVP o El' que 
presentan anticuerpos antifosfol!pidos documentados o que tienen dos o más afecciones trombotllicas. se 
recomienda el tratamiento durante 12 meses y se sugiere un tratamiento de duración indetinida. Para los 
pacientes ca: un rirner eP::

1
diO de TVP o EP que presernan deficiencia documentada de anti\rol1lhina.:::~ 

Bristol-MyJs Squibb ~Jtina S. -\ 
MARIA BE LE NT ti".s!1I-M:,", .'> 

IApodera ' ' 'dC~'.'n. ," . 

. ~'" 



~!~ Bristol-Myers Squibb Argentina S.R.L 

deficiencia de proteína C o proteína S, o el factor V de Leiden o una mutación del l!;cn 2021 () dc 
protrombina, homocistinemia, o altos niveles de Factor VIII (>90Q percentil del va~)r normal), se 
recomienda un tratamiento durante 6 a 12 meses y se sugiere una terapia de duración indefinida paru la 
trombosis idiopática Se debe volver a evaluar la relación riesgo-beneficio de manera periódica Cll 

pacientes que reciben un tratamiento de dmación indefinida con antic(lagulantes. La dosis de warfarina 
debe ajustarse para mantener un INR de 2,5 (rango de INR de 2,0 a 3,0) para los tratamientos de cualquier 
duración. Estas recomendaciones están avaladas por los lineamientos de la 7" conferencia del AmeriWI1 
Co/lege ofChesl Physicians' (ACCP). 

Fibrilación Auricular 
Cinco es\udios clínicos evaluaron los efectos de la warfarina en pacientes con fibrilación auricular no 
valvular. Las observaciones del meta-análisis de estos estudios revelaron que los efectos dc la warbrina 
en la reducción de eventos tromboembólicos, incluyendo accidente cerebrovascular, fueron similares en ci 
grupo de pacientes con valores de INR moderadamente altos (2,0-45) y en aquellos con INR bajos (1 A-
3,0). Hubo una significativa reducción de las hemorragias menores a un INR bajo. No se han real izado 
estudios adecuados y bien controlados en poblaciones con fibrilación auricular y enfermedad cardiaca 
valvular. No se cuenta con datos similares de estudios clínicos realizados en pacientes con fibrilación 
auricular valvular. Los estudios sobre fibrilación auricular no valvular avalan la recomendación de la T' 
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 está recomendada en pacientes COn FA persistente o 
paroxística (F AP) (FA intermitente) con un alto riesgo de accidente cerebrovascular (es decir, aquel caso 
en el que se presenta cualquiera de las siguientes características: ataque isquémico previo, ataque 
isquémico transitorio o embolia sistémica, edad >75 años, función sistólica del ventriculo izquierdo 
moderada o gravemente deteriorada y/o insuficiencia cardíaca congestiva, antecedentes de hipcnensión. o 
diabetes mellitus). En pacientes con FA persistente o FAP, de 65 a 75 años de edad, en ausencia de otros 
factores de riesgo, pero que tienen un riesgo intermedio de accidente cerebrovascular. se recomienda el 
tratamiento antitrombótico con warfarina o aspirina por vía oraL a razón de 325 mg/dia. Para los pacientes 
con FA Y estenosis mitral, se recomienda la anticoagulacíón con warfarina por vía oral (7" ContCrencia 
del ACCP). Para los pacientes con FA Y válvulas cardíacas protésicas, se debe usar la-anticoagulaeion con 
warfarina por vía oral; se puede aumentar el INR y agregar aspirina según el tipo de válvula y su posición. 
y según los factores del paciente. 

Post-infarto de Miocardio 
Los resultados del estudio W ARIS II y los lineamientos de la 7ª Conferencia del ACCP sugieren que en la 
mayoría de los cuadros clínicos, 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 CA VK) más aspirina. En los cuadros clinicos en los cuales el monitorco meticulcm, 
del INR es una práctica corriente y está normalmente disponible, para los pacientes COn alto y bajo riesgo 
luego de un infarto de miocardio (1M), se recomienda un tratamiento prolongado (de hasta 4 aií"s) de alta 
intensidad con w9ina oral (INR de 3,5; rango, 3,0 a 4,0) sin aspirina concomitante. o un tratamlcnto de 
moderada inte?sida con wrarina oral (INR de 2,5; rango, 2,0 a 3,0) con aspirina. Para los pacientes d~ 
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alto riesgo con 1M, incluidos aquellos con un importante 1M anterior, aquellos con una insuliciencia '!jÍ}V 
cardíaca significativa, aquellos con trombos intracardíacos visibles en la ecocardiografia. y aquellos c,;n 
antecedentes de eventos tromboembólicos, se sugiere una terapia combinada de moderada intensidad 
(rNR 2,0 a 3,0) con warfarina oral más una dosis baja de aspirina (:SI 00 mg/día) durante 3 meses lue~() 
&IW. -

Válvulas Cardíacas Mecánicas y Bioprotésicas 
Para todos los pacientes con válvulas cardíacas protésicas mecánicas, se recomienda el uso de war"lrina. 
Para los pacientes con una válvula bileaflet de St. Jude Medical (St. Paul, MN) en posición aórtica. se 
recomienda un INR de 2,5 (rango, 2,0 a 3,0). Para los pacientes con válvulas de disco pivotante y v,ilvulas 
mecánicas bileaflet en posición mitral, la 7' Conferencia del ACCP recomienda un INR de 3.0 (rango. 2.5 
a 3,5). Para los pacientes con válvulas de bola o de disco enjaulados, se recomienda un INR de 3.0 (rangl). 
2,5 a 3,5) en combinación con aspirina, a razón de 75 a 100 mg/día. Para los pacicntcs con válvulos 
bioprotésicas, se recomienda la terapia con warfarina con un INR de 2,5 (rango. 2.0 a 3.D) para las 
válvulas en posición mitral y se sugiere para las válvulas en posición aórtica durante los primcl'<ls 3 meses 
luego de la colocación de la válvula. 

Embolia Sistémica Recurrente y Otras Indicaciones 
El tratamiento anticoagulante oral no ha sido evaluado en ensayos clínicos adecuadamente diseñados cn 
pacientes con enfermedad valvular asociada con fibrilación auricular, pacientes con estenosis milral y 
pacientes con embolia sistémica recurrente de etiología desconocida. Se recomienda un régimen de 
dositicación moderado (INR 2,0 a 3,0) para estos pacientes. 
Aparentemente un valor de JNR superior a 4,0 no brinda beneficios terapéuticos adicionales en la 
mayoría de los pacientes y está asociado a un mayor riesgo de hemorragia. 

Dosificación Inicial 
La dosis de COUMADIN se debe determinar individualmente a través del monitoreo de TP/rNR. No se 
conocen todos los factores que causan la variabilidad de la dosis de warfarina. La dosis ele mantcnimicntn 
que se necesita para alcanzar un TP/INR de referencia se ve influenciada por: 

• factores clínicos, entre los que se incluyen: edad, raza, peso. sexo, mcdicación/es concomitanle/s. 
comorbilidades y 

• factores genéticos (genotipos CYP2C9 y VKORC 1). 
Seleccionar la dosis inicial según 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 aumenlar las 
hemorragias y otras complicaciones y tampoco ofrece una protección más rápida contra la t(lrmaeióll de 
coágulos. Si se desconocen los genotipos CYP2C9 y VKORCI, la dosis inicial de COUMADIN suele ser 
de 2 a 5 mg diarios. Se puede modificar esta dosis teniendo en cuenta los faclOrcs clínicos ele cada 
paciente en particular. Consider!!f dosi~ iniciales más bajas para pacientes debililados y/e} de edad 
avanzada. (Ver FARMACOLOGJA CLINICA y. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). 
La información de los genotipos CYP2C9 y VKORCI del paciente, cuando se encuentra dispollible. 
puede colaborar a la hora de realizar la selección de la dosis inicial. En la Tabla 1 se describe el rango de 
dosis de mantenimiento estables que se observan en múltiples pacientes c¡ue tienen diferentes 
combinaciones de variantes genéticos CYP2C9 y VKORCl. Deben tenerse en cuenta estos rango,; 

cuando sea el/\ento d~!1egir la dosis inicial. 25 
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En todos los pacientes, los ajustes posteriores respecto de las dosis deben realizarse sObre la 'base dé los 
resultados de las determinaciones de TPIINR. 

Tabla 5: Rango de dosis terapéuticas de warfarina previstas, según los genotipos CYP2C0 y V KoTfCl T 

VKORCI CYP2C9 
*1/*1 *1/*2 *1/*3 *2/*7 *2/*3 *3/*~ 

GG 5-7 mg 5-7mg 3-4mg 3-4 mg 3-4 mg 0.5-2 mg 
AG 5-7 mg 3-4mg 3-4mg 3-4mg 0,5-2 mg 0,5-2 mg 
AA 3-4 mg 3-4mg ·,.',O¡5-2 1I1g· 0,5-2mg 0,5-2 mg 0,5-2 mg 

tLos rangos se den van de multlples estudIOS climcos pubhcados. Otros factores clmlcos (por eJemplo. edad. raZJ. pc~o 
corporal, sexo, medicaciones concomitantes y comorbilidades) generalmente se representan junto con el genotipo en los r(ln~O~ 
expresados en la tabla. En la tabla se utiliza la variante VKORCI -1639G>A (rs9923231 ). Otras variantes VKORC t 
coheredadas pueden ser determinantes importantes respecto de la dosis de warfarina. Es probable que aquellos pack'llk';o; (,;(lll 

CYP2C9 * 1/*3. *2/*2, *2/*3 Y *3/*3 requieran Un periodo más extenso (>2 a 4 semanas) para alcanzar el l:rccto maxilllo <k:1 
lNR para cierto régimen poso lógico. 

Mantenimiento 
La mayoría de los pacientes se mantienen satisfactoriamente a una dosis de 2 a 10 mg diarios. l.a 
tlexibilidad de la dosificación 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 PTIINR del paciente dentro de un rango rerapéuticll 
normal. Se recomiendan dosis de marltenimiento más bajas para los pacientes de. edad avanzada y/o 
debilitados y para los pacientes que pueden presentar una respuesta de PT!/NR a COUMADIN supcrior a 
la esperada (ver PRECAUCIONES). 

Duración del tratamiento 
La duración del tratamiento en cada paciente debe ser individualizada, En general. d tratmnicl1lo 
anticoagulante debe continuar hasta que el peligro de trombosis o de embolia haya pasado. 

Pérdida de una Dosis 
El efecto anticoagulante del COUMADIN persiste por más de 24 horas. Si al paciente se le olvida LOma" 
la dosis prescrita de COUMADIN al tiempo programado, la dosis debe ser tornada tan pronto C0l110 SCa 

posible en el mismo día. El paciente no debe recuperar la dosis perdida duplicando la dosis diaria: adcmás 
debe comunicarlo a su médico. 

Control de Laboratorio 
El PT refleja la depresión de los Factores VII, X Y 11, dependientes de la vitamina K. Un sistcma para la 
estandarización del PT en el control anttcoagulante oral fue introducido por la Organización Mundial dé 
la Salud en 1983. Está basado en la determinación de la Razón Normalizada Internacional (lNR), la cual 
provee una base común para la comunicación de los resultados de PT y las interpretaciones de los rangos 

teraPéuticOS::>~T debe ¡s,er determinado diariamente después de la administracitín de la dO:~: 

\ ! 

. i~' 
Bristol-Myers squitl,b. ntina SJy.L 

MARIA BELIE ONT / 
Apoderida / 

\~ 

.:,r¡C;:.")i r\/i;fL:':'~~'.I-::·. ·;,".r· 

j:\(} .,., I:.~~, , . ~ .. r 

I 
! 



~!~ Bristol-Myers Squibb Argentina ~.Jd--'8 
,0 

inicial hasta que los resultados del PTIINR se estabilicen en el rango terapéutico, Los intc~;e 
entre las determinaciones subsecuentes de PTIINR deben estar basadas en el juicio del médico 
sobre la confiabilidad del paciente y la respuesta a COUMADIN para mantener al individuo dent .... 
del rango terapéutico, Los intervalos aceptables para las determinaciones de PT/INR están normalmente 
dentro del rango de 1 a 4 semanas después que se ha determinado 11I1a dosis cstablce Para asegurar el 
control adecuado, se recomienda que las pruebas adicionales de PT sean hechas cuando otros 
productos de warfarina sean intercambiados con los comprimidos de warfariml sódica, USP, as; 
como también cuando otros medicamentos sean iniciados, suspendidos o tomados il'regularmente 
(ver PRECAUCIONES). Se puede mejorar la seguridad y eficacia del tratamiento con wart:Cllina 
aumentando la calidad del control de laboratorio. Los informes sugieren que en los controles habituaks de 
atención, los pacientes están en el rango terapéutico solo entre el 33% y el 64% de las veces. Elliempo en 
el rango terapéutico es significativamente mayor (56%-93%) en los pacientes controlados por clínic<l 
anticoaguJante, entre los pacientes autoevaluados y autocontrolados. yen los pacientes controlados con la 
ayuda de programas de computación. Los pacientes de autoevaluación tuvieron menos cwnlOs de 
hemorragias que los pacientes con un cuidado habitual. 

Tratamiento Durante Procedimientos Odontológicos y Quirúrgicos 
El manejo de los pacientes que son sometidos a procedimientos odontológicos y quirúrgicos rcqLIi"rcl1 
una estrecha relación entre los médicos, cirujanos y odontólogos que atienden al paciente. Se recomienda 
la determinación de PTIINR justo antes de cualquier procedimiento odontológico o quirúrgico. En los 
pacientes sometidos a procedimientos mínimamente invasivos que deben estar antieoagulados previu ". 
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 continuación segura 
de la anticoagulación. El sitio de operación debe ser suficientemente limitado y accesible para permitir el 
uso efectivo de procedimientos locales para la hemostasis. Bajo estas condiciones. procedimientos 
dentales y quirúrgicos menores pueden ser realizados sin riesgo de hemorragia. Algunos procedimicntos 
dentales y quirúrgicos pueden requerir la interrupción del tratamiento con COUMADlN. Cuando se 
suspende el COUMADIN, aún por un período corto de tiempo, los beneficios y los riesgos deben ser 
cuidadosamente considerados. 

Conversión a Partir del Tratamiento con Heparina 
Como el efecto anticoagulante del COUMADlN es retardado, se prefiere la heparina inicialmente parú 
una anticoagulación rápida. El cambio a COUMADIN puede comenzar concomitantemcOlc con el 
tratamiento con heparina o puede ser retardado por 3 a 6 días. Para asegurar una anticoagulación continua. 
se aconseja seguir con el tratamiento de dosis completa de heparina y que el tratamiento con 
COUMt'.DIN puede superponerse con la heparina por 4 a 5días, hasta que el COUMADIN haya 
producido la respuesta terapéutica deseada de acuerdo a lo determinado por PTONR. Cuando el 
COUMADIN haya producido el PTIINR o la actividad de protTombina deseadas. puede suspenderse le, 

heparina. e 
COUMADIN puede aumentar la prueba de aPTT (activated partial thromboplastil1 time: el tiernp" 

de tromboplas . a arci~~activado), aún en la ausencia de heparina. Una elevación grave (>50 segundos) 

j 
, 11 

Bristol-Myers Sq Arg ¡na SRL. 
MA'RlA BULL>:;v' ONT 



+!+ Bristol-Myers Squibb Argentina ~.R.L. 
~. ~'/ 

en aPPT con lill TP/INR dentro del rango deseado ha sido identificada como indicación de un mavor 
riesgo de hemorragia post~peratoria.. :;¡;;, o) 

Durante el tratamiento inicial con COUMADIN. la interferencia con la anticoaQldación" con 
heparina es de una significancia clínica mínima. -

Como la heparina puede afectar el PT/INR a los pacientes que recibe~ tanto heparina como COUM/\DIl" 
se les deben efectuar determinaciones de PT /INR al menos: 
• 5 horas después de la última dosis de bolo IV de heparina. o 
• 4 horas después de terminar la infusión IV continua de heparina. o 
• 24 horas después de la última inyección subcutánea de heparina 

PRESENTACIÓN 
Para uso oral. comprimidos con una sola ranura y en la misma cara impresa numéricamente la 
concentración superpuesta y la palabra "COUMADIN". La cara opuesta lisa. La concentración y los 
colores s:m los siguientes: I mg, rosado; 5 mg, durazno. 

COUMADIN se presenta en envases conteniendo 30 comprimidos de l 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. EBUll. 

Acondicionamiento primario y secundario: Bristol Myers Squibb Co. Mt Vcmon. Indiana. C:C:.ULl 

Importado por: Bristol-Myers Squibb Argentina S.R.L. - Monroe 801 - Buenos Aires. 
Te!': 0800666 1179. 

Directora Técnica: Adriana P. PugliarelIo Calvo - Farmacéutica. 

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS EN SU ENVASE ORIGINAL y FUER,\ DEI. 
ALCANCE DE LOS NIÑ"OS. 

SALVO INDICACIÓN EXPRESA DEL MÉDICO NO DEBERlA UTILIZARSE N1NGUN 
MEDICAMENTO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA. 

PUEDE CONSTITUIR UN RIESGO PARA LA SALUD INTERRUMPIR EL WA T!\MIENTO O 
MODIFICAR LA DOSIS INDICADA POR SU MÉDICO SIN CONSULTARLO. 
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Fecha de la última revisión: 

Información para el paciente 

COUMADIN® 
(warfarina sódica cristalina) 

Comprimidos 

Lea esta información antes de empezar a tomar COUMADIN (warfarina sódica cristalina) y cada vez que 

renueve su receta, ya que puede haber información nueva. Esta Información para el Paciente no reem plazQ 

la charla que usted pueda tener con su médico sobre su condición o tratamiento. Ustcd y su médico deben 

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

¿Cuál es la información más importante que debo conocer sobre COUMADlN? 

• Tome su dosis de COUMADIN exactamente como se le indicó para disminuir la probabilidad dc 

que se formen coágulos de sangre en su cuerpo (ver "¿Qué es COUMADIN?"). 

• COUMADIN es muy importante para su salud, pero puede causar graves problemas de 

hemorragias que pongan en riesgo su vida. Para obtener el mayor bcnclicio de COliMADI" : 

además disminuir su probabilidad de sufrir problemas de hemorragias, usted debe: 

• Hacerse un análisis de sangre en forma periódica para verificar su respuesta a COlJMADIN. 

Este análisis de sangre se llama análisis de TP/INR. El análisis de TP/INR determina la rapidez 

con que se coagula su sangre. Su médico decidirá qué valores de TPIINR son los mciores para 

usted. Su dosis de COUMADIN será ajustada para mantener su TPIINR en un rango apropiado 

para usted. 

• Consulte de inmediato a su médico si tiene alguno de los siguientes signos o sin tomas: 

• dolor, hinchazón o malestar 

• dolor de cabeza, mareos o debilidad 

• formación inusual de hematomas (hematomas que aparecen sm causa conocida o que 

aumentan de tamaño) 

• sangrado nasal 

• enc:~angralfs 
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• hemorragias por cortaduras que tardan mucho tiempo en detenerse 

• sangrado menstrual o vaginal más abundante que el normal 

• orina color rosado o marrón 

• heces color rojo o negro 

• expulsión de sangre al toser 

• vómito de sangre o material que parece borra de café 

• Muchos otros medicamentos, incluidos los de venta bajo receta y los de venta libre, vitamina, ~ 

suplementos de hierbas pueden interactuar con COUMADIN y: 

• afectar la dosis que usted necesita, o 

• aumentar los efectos colaterales de COUMADIN. 

Infórmele a su médico sobre todos los medicamentos, las vitaminas y los suplementos de hierbas 

que toma. No suspenda medicación ni tome nada nuevo a menos que lo haya consultado con su 

médico. Lleve consigo en todo momento una lista de los medicamentos que toma para 

mostrársela a s u médico y a su farmacéutico. 

• 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 y su dosis. 

• Lleve una dieta normal y balanceada. Consulte a su médico antes de hacer algún 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 vítam ina 

K. Demasiada vitamina K puede disminuir el efecto de COUMADlN. 

• Evite beber jugo de arándanos o comer productos que contengan arándano. 

• 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 ele que se 

formen coágulos de sangre en su cuerpo. Los coágulos de sangre pueden causar un accidente 

cerebrovascular, un ataque cardíaco u otra afección grave, tal como la formación de coágulos de san)!re en 

las piernas o los pulmones. 

¿Quiénes no deben tomar COUMADIN? 

No tome COUMADIN si: 

• su probabilidad de tener problemas hemorrágicos supera el posible beneficio del tratamiento. 

Su médico decidirá si COUMADIN es apropiado para usted. Hable con su médico sobre todos sus 

problemas de salud. 

o está 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 posihilidades de quedar 

embarazada. 

• es alérgico a la warfarina o a algún otro componente de COUMADIN. 

¿Qué debo informarle a mi médico antes de comenzar a tomar COUMADIN? 

I nfórmele a su médico sobre todos sus problemas de salud, como por ej.: 

• 

• 
• 
• 
• 
• 
• 

si tiene problemas de hemorragias 

si se cae a menudo 

si tiene problemas de hígado o riñón 

si tiene presión sanguínea alta 

si tiene un problema de corazón llamado insuficiencia cardíaca congestiva 

si tiene diabetes 

si toma alcohol o tiene problemas de alcoholismo. El alcoho 1 puede af~ctar su dosis (k 

COUMADIN, por lo que debe evitarse . 
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• si está embarazada 

COUMADIN?" 

• si está amamantando. COUMADIN puede aumentar las hemorragias en su bebé. Consulte él su 

médico sobre la mejor manera de alimentar a su bebé. Si t1ecide amamantarlo mientras toma 

COUMADIN, tanto usted como su bebé deben ser cuidadosamente monitoreados para detectar 

problemas hemorrágicos. 

[nfórmele a su médico acerca de todos los medicamentos que tome, incluidos los de venta ba.jo 

receta y los de venta libre, las vitaminas y los suplementos de hierbas. Ver "¡.Cuál es la información 

más importante que debo conocer sobre COUMADIN?" 

¿Cómo debo tomar COUMADIN? 

• Tome COUMADIN exactamente como le fue indicado. Su médico ajustará su dosis en Corllla 

periódica según su respuesta a COUMADIN. 

• Debe hacerse análisis de sangre y visitar a su médico en forma periódica para monitorcar su 

estado de salud. 

• Tome COUMADIN a la misma hora todos los días. Puede tomar COUMADIN con alimcntos o con 

el estómago vacío. 

• Si se saltea una dosis de COUMADIN, consulte a su médico. Tome la dosis lo antes posible cse 

mismo dia. No tome una dosis doble de COUMADIN al día siguiente para compensar la dosis que ,,' 

salteó. 

• Consulte de inmediato a su médico si toma demasiado COUMADIN. 

• Consulte a su médico si tiene diarrea, infección o fiebre. 

• Informe a su médico acerca de cualquier cirugía programada o procedimiento médico u 

odontológico. Quizá sea necesario suspender o ajustar su dosis de COUMADlN durante un período 

• Consulte de inmediato a su médico si se cae o se lastima, especialmente si sc golpea la cabeza. 

Quizá su médico deba revisarlo . 
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¿Qué debo evitar mientras tomo COUMADIN? 

• No comience a tomar, suspenda ni cambie ningún medicamento sin consultarlo con Su médico. 

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

• No modifique su peso haciendo dieta sin antes consultarlo con su médico. 

• Evite beber alcohol. 

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

¿Cuáles son los posibles efectos colat.erales de COUMADIN? 

• COUMADIN es muy importante para su salud, pero puede causar problemas hemorrágicos graVés que 

pongan en riesgo su vida. Ver "¿Cuál es la información más importante que deho conocer suhn' 

COUMADIN?" 

• Los efectos colaterales graves de COUMADIN además incluyen: 

• muerte del tejido de la piel (necrosis dérmica o gangrena). Esto puede ocurrir poco despucs de 

comenzar a tomar COUMADIN. Sucede porque se forman coágulos de sangre que bloquean el 

flujo de sangre hacia un área de su cuerpo. Llame a su médico de inmediato si siente dolor II ve Ull 

cambio en el color o la temperatura de alguna parte de su cuerpo. Puede necesitar atención m0diea 

inmediata para evitar la muerte o la pérdida (amputación) de la parte de su cuerpo afectada. 

• "síndrome del dedo azulo púrpura del pie". Consulte de inmediato a su médico si siente uolor 

en los dedos de los pies y si tienen un color púrpura u oscuro. 

Otros efectos colaterales de COUMADIN incluyen reacciones alérgicas, problemas de higado, baja 

presión sanguínea, inflamación, poca cantidad de glóbulos rojos, palidez, fiebrc y erupción. Llame a su 

médico si tiene algún efecto colateral que le moleste. 

Estos no son todos los efectos colaterales de COUMADIN. Para más información, consulte a su méJico o 

a su farmacéutico. 

Consulte a su médico para que lo aconseje sobre los efectos adversos. 
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¡,Cómo 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 niños, 

Información general sobre COUMADIN 

, veces los medicamentos se recetan con fines que no se mencionan en esta Información para el Paciente. 

No use COUMADIN para un problema de salud para el cual no fue recetado. No les dé COUMADlN a 

otras personas, incluso aunque tengan el mismo problema, ya que los puede peIjudicar. 

Esta Información para el Paciente resume los datos más importante sobre COUMADIN. Si desea obtener 

más información, consulte a su médico. Le puede pedir a su médico y/o a su farmacéutico la información 

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

CONSULTE A SU MÉDICO 

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

. . ,;ondicionamiento primario y secundario: Bristol Myers Squibb Ca. Mt Vemon. Indiana. EE.U1J. 

Importado por: Bristol-Myers Squibb Argentina S.R.L. - Momoe 801 - Buenos Aires. 
Te!.: 0800666 1179. 
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PROYECTO DE ROTULO 

COUMADIN 
WARFARINA SÓDICA CRISTALINA 
Comprimidos 
1mg - 30 Comprimidos 

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

Conservación: Conserve a temperatura ambiente inferior a 30° C. 
información Adicional: Ver prospecto 

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

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, Ud., Manati, Puerto Rico, EEUU 

Acondicionada 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 SÓDICA CRISTALINA 
Comprimidos 
5mg - 30 Comprimidos 

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

Conservación: Conserve a temperatura ambiente no mayor a 300 C. 
Información Adicional: Ver prospecto 

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

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, Ud., 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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