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MODELO DE BULA PARA O PACIENTE
COUMADIN (varfarina sédica) 1 mg, 2,5 mg e 5 mg comprimidos

COUMADIN®
varfarina sodica
Uso oral
APRESENTACAO

COUMADIN (varfarina sédica) 1 mg, 2,5 mg e 5 mg é apresentado em embalagem contendo 30
comprimidos.

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido de COUMADIN 1 mg, 2,5 mg e 5 mg contém 1 mg, 2,5 mg e 5 mg de varfarina
sédica, respectivamente e 0s seguintes excipientes: lactose, amido e estearato de magnésio.
COUMADIN 1 mg contém ainda o corante D&C vermelho n° 6 bario laca.

COUMADIN 2,5 mg os corantes D&C amarelo n° 10 aluminio laca e FD&C azul n° 1 aluminio laca.
COUMADIN 5 mg o corante FD&C amarelo n° 6 aluminio laca.

ACAO DO MEDICAMENTO

COUMADIN é um anticoagulante que age na inibicdo dos fatores de coagulacdo dependentes da
vitamina K. O objetivo da terapia com anticoagulante é reduzir a capacidade de coagulacdo do
sangue, de modo a evitar trombose e ao mesmo tempo evitar ocorréncia de sangramento
espontaneo.

COUMADIN absorvido por completo ap6s a administracao oral, sendo que o medicamento chega
a circulacdo sanguinea nas primeiras 4 horas.

INDICACOES DO MEDICAMENTO

COUMADIN ¢ indicado na prevencao e/ou tratamento da trombose venosa e sua extensao, e na
embolia pulmonar.

COUMADIN é indicado na prevencdo e/ou tratamento das complicagdes tromboembolicas
associadas a fibrilacao atrial e/ou substituicdo de valvula cardiaca.

COUMADIN ¢ indicado na reducao do risco de morte, recidiva de infarto do miocéardio e eventos
tromboembodlicos, tais como derrame ou embolizagdo sistémica apds o infarto do miocardio.

RISCOS DO MEDICAMENTO

Contraindicacfes

Vocé ndo deve utilizar este medicamento se estiver gravida, exceto se vocé possuir valvula
cardiaca mecanica com alto risco de trombose. Informe seu médico a ocorréncia de gravidez, na
vigéncia do tratamento ou ap6s o seu término. Informe a seu médico se estiver amamentando.

Se vocé for alérgico a qualquer componente da formulagéo, ndo deve utilizar COUMADIN.

O tratamento com medicamentos desta classe ndo deve ser utilizado em qualquer condicéo fisica
localizada ou geral ou em circunstancias pessoais nas quais o risco de hemorragia € maior que 0s
beneficios clinicos do tratamento, tais como:

- Tendéncias a hemorragia ou altera¢des sanguineas;
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- Cirurgia recente ou possibilidade de cirurgia relacionada a: sistema nervoso central; olhos;
cirurgia traumatica que resulta em grandes superficies abertas;

- Pacientes com tendéncias a sangramento associado a ulceracdo ativa dos sistemas
gastrintestinal, genital, urinario ou respiratério; hemorragia vascular cerebral; aneurismas
cerebrais, disseccdo da aorta; pericardite e efusdes pericardicas; endocardite bacteriana;

- Ameaca de aborto, eclampsia (espasmos musculares com ou sem perda dos sentidos) e pré-
eclampsia;

- Pacientes inadequadamente controlados, com RNI (relagdo normatizada internacional) acima da
faixa terapéutica, e/ou com alto risco de ndo adesdo correta ao tratamento;

- Puncdo vertebral e outros procedimentos diagnésticos ou terapéuticos com potencial de
sangramento nao controlavel;

- Anestesia regional de grande porte, anestesia de bloqueio lombar, hipertensao maligna.

Adverténcias

Os riscos mais sérios associados a terapia de anticoagulagdo utilizando a varfarina sédica sao
hemorragia em qualquer tecido ou 6rgao e, com menor frequéncia, necrose e/ou gangrena da pele
e outros tecidos. O risco de hemorragia esta relacionado ao nivel de intensidade e & duracéo da
terapia com medicamentos desta classe. Em alguns casos, foi relatado que a hemorragia e a
necrose resultaram em morte ou em incapacidade permanente. A necrose parece estar associada
a trombose local e, de modo geral, ocorre alguns dias apdés o inicio da terapia com anticoagulante.
Pacientes que apresentam casos graves de necrose poderdo necessitar de tratamento por
debridamento ou amputacdo do tecido afetado, membro, mama ou pénis. Um diagnéstico
cuidadoso € necessario para determinar se a necrose € provocada por uma doenca de base. A
terapia deve ser interrompida quando houver suspeita de que a varfarina é a causa do
desenvolvimento da necrose; nesse caso, a terapia utilizando heparina pode ser considerada
como forma de anticoagulacéo.

O tratamento com COUMADIN pode ser influenciado por fatores, tais como, outros medicamentos
e a ingestao de vitamina K na dieta. A dosagem deve ser controlada por exames laboratoriais
periédicos para determinar o RNI ou outros testes adequados de coagulagéo.

Vocé deve ter cautela quando COUMADIN for administrado na presenga de qualquer condicéo de
predisposicdo em que houver risco de hemorragia, necrose e/ou gangrena ou em qualquer outra
situacao.

A terapia de anticoagulagdo com COUMADIN pode aumentar a liberagdo de coagulos de placa
ateromatosa, aumentando assim o risco de complica¢des, incluindo a sindrome dos dedos roxos.
Caso vocé observe esses fendmenos, a terapia com COUMADIN deve ser interrompida.

Vocé deverd estar atento também para as seguintes pré-disposicbes e condicdes de riscos
associados a terapia com anticoagulantes: trombocitopenia induzida por heparina, gravidez,
lactagcdo, insuficiéncia hepatica grave a moderada, doencas infecciosas ou distarbios
intestinaiscateteres permanentes, aumento da pressao arterial grave a moderada, deficiéncia da
resposta anticoagulante mediada pela proteina C, cirurgia ocular, aumento do numero de
hemacias, vasculite e diabetes.

Vocé deve evitar qualquer atividade ou pratica esportiva que possa resultar em lesao traumatica,
alteracdes drasticas nos habitos alimentares, por exemplo, grandes variagdes na ingestdo de
vegetais verdes.

Fatores isolados ou em combinacao, incluindos viagens, mudancas na alimentacdo, ambiente,
estado fisico e medicamentos, inclusive produtos fitoterapicos, podem influenciar a resposta do
paciente aos anticoagulantes.

Gravidez

Pacientes gestantes ndo deverdo fazer o uso de COUMADIN, exceto em pacientes gravidas com
valvulas cardiacas e alto risco de trombose. Nestes casos os beneficios potenciais do uso de
COUMADIN podem superar os riscos. Criancas nascidas de maes que foram tratadas com
varfarina durante a gravidez poderéo apresentar malformacdes.
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O uso de varfarina pode estar associado a ocorréncia de aborto espontaneo e parto de crianca
morta e um maior risco de mortalidade fetal. Podera ocorrer também, baixo peso ao nascimento e
retardamento do crescimento.

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

Mulheres em idade fértil e que sejam candidatas a receber terapia com medicamentos desta
classe, devem ser cuidadosamente avaliadas e as indica¢cbes criteriosamente revistas com o
médico. Se a paciente engravidar enquanto estiver fazendo uso da droga, os riscos em potencial
ao feto devem ser avaliados e, dependendo do potencial desses riscos, a possibilidade de
interrupcdo da gravidez deve ser discutida.

Lactacéo

Embora a varfarina ndo tenha sido detectada no leite materno, a possibilidade de um efeito
anticoagulante provocado pela varfarina ndo pode ser descartada. Caso vocé esteja
amamentando informe seu médico, pois o0s bebés devem ser monitorados quanto ao
aparecimento de hematomas e sangramentos. Os efeitos deste medicamento em bebés
prematuros ndo foram avaliados. Devem ser tomadas precaucdes quando COUMADIN for
administrado a mulheres lactantes.

Uso em criancas

A seguranca e eficdcia em pacientes pediatricos ndo foram estabelecidas em estudos clinicos
adequados e bem controlados. O uso pediatrico de COUMADIN é baseado nos dados e
recomendacdes para adultos, e dados pediatricos limitados disponiveis de estudos observacionais
e registro de pacientes. Em pacientes pediatricos podera ser dificil de atingir e manter faixas
terapéuticas deRNI. Determinagcbes de RNI mais frequentes sdo recomendadas devido as
possiveis necessidades de alteracdo da varfarina.

Uso em idosos

Nenhuma diferenga geral na eficacia ou seguranca foi observada entre estes pacientes senis e
mais jovens em estudos clinicos controlados, mas uma maior sensibilidade de alguns individuos
mais velhos ndo pode ser descartada.

Pacientes a partir de 60 anos de idade parecem apresentar uma resposta de RNI maior que a
esperada para os efeitos anticoagulantes da varfarina. COUMADIN é contraindicado a qualquer
paciente idoso que nédo esteja recebendo acompanhamento médico.

Pacientes idosos que estejam tomando COUMADIN devem ter cuidado em qualquer situagdo ou
condicao fisica em que houver risco adicional de hemorragia.

Pacientes de Origem Asiatica

Os pacientes de origem asiatica poderdo necessitar menores doses iniciais e de manutencao de
varfarina. A idade foi o fator determinante mais importante para justificar a necessidade de
varfarina dos pacientes chineses, sendo essa necessidade progressivamente menor com o
avanco da idade.

Disfuncé&o Renal
N&o é necessario ajuste de dose em casos de disfuncéo renal.

Disfuncéo Hepatica
A alteracao funcional do figado pode potencializar a resposta a varfarina. Deve-se ter cuidado ao
utilizar COUMADIN nestes pacientes.
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Carcinogénese, Mutagénese, Comprometimento da Fertilidade
N&o foram conduzidos estudos de carcinogenicidade e mutagenicidade com COUMADIN.

Interagc6es medicamentosas

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

Vocé néo deve utilizar ou interromper o uso de quaisquer outros medicamentos, inclusive da
classe dos salicilatos (por exemplo, acido acetilsalicilico e analgésicos topicos), outros
medicamentos vendidos sem prescricdo médica e produtos fitoterapicos, exceto quando utilizados
com supervisdo médica.

As medicacbes concomitantes podem interagir com COUMADIN através de diferentes
mecanismos.

E recomendavel um monitoramento frequente da acdo do COUMADIN, porque a resposta deste
medicamento pode tornar-se imprevisivel se o paciente ficar exposto a uma combinacdo de
fatores.

Fatores enddgenos que afetam a resposta anticoagulante:

Os fatores a seguir sdo responsaveis por aumentar a resposta de RNI: diarreia, desordens
hepaticas, estado nutricional pobre, esteatorreia, ou deficiéncia de vitamina K.

Os fatores a seguir sdo responsaveis por diminuir a resposta de RNI: aumento na ingestao de
vitamina K ou resisténcia hereditaria a varfarina.

Interag6es com o metabolismo da varfarina

Alguns medicamentos ou habitos podem aumentar ou diminuir o efeito da varfarina por
interferirem na sua metabolizacdo, conforme os exemplos a seguir:

- aumentam o efeito da varfarina: fluconazol, fluvastatina, metronidazol, miconazol, cimetidina,
ciprofloxacino, norfloxacino, contraceptivos orais, propranolol, alprazolam, amlodipina,
atorvastatina, itraconazol, cetoconazol e lopinavir / ritonavir;

- diminuem o efeito da varfarina: carbamazepina, fenobarbital, rifampicina, fenitoina, omeprazol,
tabagismo, efavirenz e prednisona.

Recomenda-se entrar em contato com o médico antes de iniciar, interromper ou alterar a dosagem
de qualquer medicamento utilizado ou prescrito durante a terapia com COUMADIN.

Drogas que aumentam o risco de sangramento

Algumas classes de farmacos, como anticoagulantes (argatrobana, dabigatrana, bivalirudina,
desirudina, heparina, lepirudina, rivaroxabana, apixabana), agentes plaquetarios (aspirina,
cilostazol, clopidogrel, dipiridamol, prasugrel, ticlopidina), agentes anti-inflamatérios néo-
esteroidais (celecoxibe, diclofenaco, diflunisal, fenoprofeno, ibuprofeno, indometacina,
cetoprofeon, cetorolaco, acido mefenamico, naproxeno, oxaprozina, piroxicam, sulindaco) e
inibidores da recaptacdo de serotonina (citalopram, desvenlafaxina, duloxetina, escitalopram,
fluoxetina, fluvoxamina, milnaciprano, paroxetina, sertralina, venlafaxina, vilazodone) s&o
conhecidos por aumentar o risco de sangramento. E recomendavel um monitoramento cuidadoso
dos pacientes em tratamento com COUMADIN e qualquer outro medicamento ao mesmo tempo.

Antibiético e antifungicos

Os antibidticos ou antifungicos podem alterar a resposta anticoagulante. Portanto, os pacientes
em tratamento com varfarina devem ser monitorados quanto ao RNI, quando iniciarem ou
interromperem a administragdo de antibioticos ou antifingicos.
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Medicamentos Fitoterapicos e alimentos

Vocé deve ter cautela ao administrar medicamentos fitoterapicos (terapia que utiliza plantas ou
substancias vegetais) concomitantemente com COUMADIN.

Devido a auséncia de padronizacédo na fabricacao das preparacdes fitoterapicas, a quantidade de
principios ativos pode variar e isto pode comprometer ainda mais a capacidade de avaliar as
interacBes e efeitos em potencial sobre a anticoagulacéo.

Alguns fitoterapicos podem causar episédios de sangramento quando administrados isoladamente
(por exemplo, alho e Ginkgo biloba) e podem diminuir a coagulacdo. Espera-se que esses efeitos
sejam aditivos aos efeitos anticoagulantes de COUMADIN. Em contrapartida, outros fitoterapicos
podem reduzir os efeitos de COUMADIN (por exemplo: coenzima Q10, erva de S&o Jodo e
ginseng). Alguns fitoterapicos e alimentos podem interagir com COUMADIN através de interacdes
com enzimas metabélicas (por exemplo: echinacea, suco de grapefruit, ginkgo, goldenseal, erva
de Séo Joao).

Monitorar cuidadosamente o RNI quando iniciar ou interromper a administracéo de fitoterapicos..

Informe o0 seu médico se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

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

MODO DE USO

Aspecto fisico e caracteristicas organolépticas

COUMADIN 1 mg - comprimido de cor rosa, redondo, com depressfes dos dois lados
(biconvexo), com gravacdo do nome COUMADIN e da concentracdo 1 mg em um dos lados e o
outro lado plano.

COUMADIN 2,5 mg — comprimido de cor verde, redondo, com depressdes dos dois lados
(biconvexo), com gravac¢do do nome COUMADIN e da concentracdo 2,5 mg em um dos lados e o
outro plano.

COUMADIN 5 mg — comprimido de cor péssego, redondo, com depressdes dos dois lados
(biconvexo), com gravacdo do nome COUMADIN e da concentracdo 5 mg em um dos lados e o
outro plano.

Como usar

Vocé deve seguir rigorosamente a orientagdo médica, respeitando sempre os horarios, as doses e
a duracao do tratamento.

Se a dose prescrita de COUMADIN for esquecida, notifigue o médico imediatamente. Tome a
dose assim que possivel no mesmo dia, porém ndo tome uma dose dupla de COUMADIN no dia
seguinte para compensar a dose perdida.

Posologia
O seu médico indicara a dose ideal para vocé, assim como a dieta alimentar a ser seguida.

A dosagem de COUMADIN para cada paciente deve ser determinada através de monitoramento
constante da resposta de RNI e consideracéo da indicacdo a ser tratada. O uso rotineiro de altas
doses de ataque ndo é recomendado, pois poder aumentar a incidéncia de complicacdes
hemorragicas e de outras complicagbes e ndo oferece uma protecdo mais rapida contra a
formacé&o de trombos.
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Aos pacientes idosos e/ou debilitados e a pacientes de origem asiatica devem receber menores
doses e manutencéo da dose. (vidle PRECAUCOES).

E recomendado que a terapia com COUMADIN seja iniciada com uma dose de 2 a 5 mg ao dia
com ajustes posoldgicos baseados nos resultados das determinagdes do RNI.

Manutenc¢ao: na maioria dos pacientes é satisfatoriamente mantida com uma dose de 2 a 10 mg
ao dia. A flexibilidade da dosagem é obtida partindo-se os comprimidos vincados ao meio. A dose
individual e os intervalos devem ser ajustados de acordo com a resposta de protrombina do
paciente.

A duracgéo da terapia para cada paciente deve ser individualizada. De modo geral, a terapia com
anticoagulante deve ser continuada até que o risco de trombose e embolia seja eliminado.

Interrupcdo do tratamento: N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.
Se a terapia for interrompida, os efeitos anticoagulantes de COUMADIN podem persistir por
aproximadamente 2 a 5 dias.

Siga a orientacdo do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracédo do
tratamento.

N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

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

REACOES ADVERSAS

Informe a seu médico o aparecimento de reacdes desagradaveis como diarréia, infec¢éo ou febre.
Informar imediatamente 0 médico se ocorrer algum sangramento ou sintoma nao usual. Os sinais
e sintomas de sangramento incluem: dor, inchagco ou desconforto, sangramento prolongado
devido a cortes, aumento do fluxo menstrual ou sangramento vaginal, sangramentos no nariz,
sangramento das gengivas ao escovar 0s dentes, sangramento ou surgimento ndo usual de
hematomas, urina com coloragédo vermelha ou marrom escuro, fezes vermelhas ou escurecidas,
dor de cabeca, tontura ou fraqueza.

As seguintes reagfes adversas graves para COUMADIN séo discutidas em maiores detalhes em
outras secoes desta bula:

Devido a terapia com COUMADIN vocé podera apresentar as seguintes reacdes adversas:

- Hemorragia (vide ADVERTENCIAS e SUPERDOSE)

- Necrose da pele e de outros tecidos. (vidleADVERTENCIAS).

- As reacbes adversas ndo frequentes incluem: reacdes de hipersensibilidade / alérgicas,
microembolizacao sistémica do colesterol (micro obstrucéo de um vaso), hepatite, leséo no figado,
elevacdo das enzimas hepaticas, vasculite (inflamagéo nos vasos), erupcdo cutanea, dermatite,
incluindo erupgbes com bolhas, urticaria, dor abdominal gases/timpanismo, nausea, vomito,
diarréia, , alteracdo do paladar, coceira, queda de cabelo, calcificacdo traqueal ou
traqueobrénquica e calafrios.

Informe ao médico o aparecimento de reacfes indesejaveis.
CONDUTA EM CASO DE SUPERDOSE
Se uma pessoa inesperadamente tomar uma grande quantidade deste medicamento de uma s

vez deve procurar socorro médico imediato, pois essa pode ser uma situacdo de grave risco
vida.

0
a
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O principal sintoma de intoxicagdo por COUMADIN é sangramento; como por exemplo,
surgimento de sangue nas fezes ou na urina, sangramento menstrual excessivo, petéquia
(manchas na pele), hematomas excessivos ou exsudacdo persistente de lesBes superficiais e
gueda sem explicagdo na concentracdo de hemoglobina.

CUIDADOS DE CONSERVACAO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15° e 30°C), protegido da luz e da umidade.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.
***n% do lote, data de fabricacdo e validade: vide cartucho.

*+*\/ENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
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