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WARFARINA

Informe para la Comision de Farmacia y Terapéutica del Hospital de Cabuefies
Fecha 7/09/2010

| 1.- IDENTIFICACION DEL FARMACO Y AUTORES DEL INFORME

Farmaco: Warfarina

Indicacién clinica solicitada: Anticoagulacion oral

Autores / Revisores: Ana Lozano Blazquez, Cristina Calzén Blanco

Tipo de informe: Original

Declaracion Conflicto de Intereses de los autores: Ningln conflicto de intereses. Ver
declaracion en anexo al final del informe.

| 2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACION

Servicio que efectud la solicitud: Servicio de Hematologia

Justificacion de la solicitud: Toma mas sencilla que acenocumarol en pacientes que precisan
dosis muy bajas o muy altas. Pacientes en los que es dificil controlar el INR con acenocumarol
debido a su corta vida media.

Fecha recepcién de la solicitud: 22/12/2009

Peticion atitulo: Consenso

| 3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO

Nombre genérico: Warfarina

Nombre comercial: Aldocumar®

Laboratorio: Aldo Union

Grupo terapéutico. Denominacién: Anticoagulantes orales Cédigo ATC: BO1AA
Via de administracion: oral

Tipo de dispensacion: Receta

Via de registro: Nacional

Presentaciones y precio

Forma farmacéutica y dosis Envase de x |Cddigo Coste por unidad | Coste por unidad PVL
unidades PVP con IVA (1) con IVA
comprimidos 1 mg 40 870345 0,04 € 0,03 €
500 619387 0,02 €
comprimidos 3 mg 40 870352 0,08 € 0,05 €
500 619320 0,05 €
comprimidos 5 mg 40 870423 0,09 € 0,07 €
500 619205 0,06 €
comprimidos 10 mg 40 712273 0,14 € 0,07 €

(1)Apartado para cumplimentar s6lo en medicamentos con posible impacto en el area de atencion primaria.

| 4.- AREA DE ACCION FARMACOLOGICA".

4.1 Mecanismo de accion.

La warfarina impide la formacion en el higado de los factores activos de la coagulacion I, VII,
IX y X mediante la inhibicion de la gamma carboxilaciéon de las proteinas precursoras mediada
por la vitamina K.

La accién terapéutica completa no se manifiesta hasta que los factores de coagulacion
circulantes son eliminados por catabolismo normal, lo que ocurre a diferentes velocidades para
cada factor.
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Aungue el tiempo de protrombina (TP) puede prolongarse cuando se depleciona el factor VI
(que tiene la vida media mas corta), se cree que los efectos antitrombdéticos méaximos no se
logran hasta que los cuatro factores desaparecen. La warfarina no tiene efecto trombolitico
directo, aunque puede limitar la extension de los trombos existentes.

4.2 Indicaciones clinicas formalmente aprobadas y fecha de aprobacion

AEMyPS: (noviembre 1959).

Profilaxis y/o tratamiento de trombosis venosas, y en el embolismo pulmonar.

Profilaxis y/o tratamiento de las complicaciones tromboembdlicas asociadas con fibrilacion
auricular y/o sustitucién de vélvulas cardiacas.

Después de un infarto de miocardio, reduce el riesgo de muerte por infarto de miocardio
recurrente asi como por episodios tromboembalicos tales como ictus o embolizacion.

FDA*

Profilaxis y/o tratamiento de trombosis venosas, y en el embolismo pulmonar (agosto 1954).
Profilaxis y/o tratamiento de las complicaciones tromboembdlicas asociadas con fibrilacion
auricular y/o sustituciéon de valvulas cardiacas.

Después de un infarto de miocardio, reduce el riesgo de muerte por infarto de miocardio
recurrente asi como por episodios tromboembdlicos tales como ictus o embolizacion (marzo
1994).

4.3 Posologia, forma de preparacion y administracion.

La dosificacion y administracién de warfarina debe individualizarse para cada paciente de
acuerdo a la respuesta particular del paciente al farmaco.

La dosificacion debe ajustarse basandose en el valor de INR (Indice Internacional
Normalizado). El INR es el cociente entre el tiempo de tromboplastina del plasma del paciente y
el tiempo de tromboplastina normal, elevado al Indice de Sensibilidad Internacional (ISI),
determinado por el método de la OMS para la tromboplastina de referencia. EI margen
terapéutico que ha de alcanzarse se halla, en general, entre unos valores de INR de 2.0 y 3.5,
segun sea el cuadro clinico.

» Tromboembolismo venoso (incluyendo embolismo pulmonar):

La evidencia clinica disponible indica que un INR de 2.0-3.0 es suficiente para la profilaxis y
tratamiento de tromboembolismo venoso y minimiza el riesgo de hemorragia asociado con
valores mas elevados de INR.

* Fibrilacion auricular:

Se recomienda un INR de 2.0-3.0 para la terapia con warfarina a largo plazo en pacientes con
fibrilacién auricular.

* Tratamiento post infarto de miocardio:

En pacientes con post infarto de miocardio, la terapia con warfarina debe iniciarse pronto (2-4
semanas después del infarto) y la dosificacion debe ajustarse para mantener un INR de 2.5-3.5
a largo plazo. En pacientes con un riesgo incrementado de complicaciones hemorragicas o que
reciben &cido acetil salicilico, la terapia de mantenimiento con warfarina se recomienda que
esté alrededor de un INR de 2.5.

» Vélvulas cardiacas mecanicas y bioprotésicas:

En pacientes con valvulas cardiacas mecéanicas, se recomienda una profilaxis a largo plazo con
warfarina a un INR de 2.5-3.5. En pacientes con valvulas cardiacas bioprotésicas, se
recomienda terapia con warfarina a un INR de 2.0-3.0 durante 12 semanas después de la
insercion de la vélvula. En pacientes con factores de riesgo adicionales tales como fibrilacion
auricular o previo tromboembolismo, deberia considerarse una terapia a mas largo plazo.

* Embolismo sistémico recurrente:

En casos donde el riesgo de tromboembolismo es elevado, como en los pacientes con
embolismo sistémico recurrente, puede ser necesario un INR mas elevado. Un INR superior a
4.0 parece que no proporciona ningun beneficio terapéutico adicional en la mayoria de
pacientes y esta asociado con un riesgo mas elevado de hemorragias.

Dosificacion inicial:

El uso de una gran dosis inicial puede incrementar la incidencia de hemorragias, no ofrece una
proteccién mas rapida frente a la formacion de trombos y por tanto no se recomienda. En
pacientes ancianos y/o pacientes debilitados y aquellos que pueden mostrar una respuesta a la
warfarina superior a la esperada, se recomiendan dosis iniciales bajas.
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En general, se recomienda iniciar la terapia con 2 a 5 mg de warfarina al dia realizando ajustes
de dosis basados en los resultados de las determinaciones de INR.

Mantenimiento:

La mayoria de pacientes estan satisfactoriamente mantenidos con una dosis de 2 a 10 mg
diarios. La dosis individual y el intervalo deben ajustarse segln la respuesta del paciente.
Duracion de la terapia:

La duracion de la terapia en cada paciente debe individualizarse. En general, la terapia
anticoagulante debe continuarse hasta que haya pasado el peligro de trombosis y embolismo.
Es fundamental que el tiempo de protrombina (INR) sea determinado antes de iniciar el
tratamiento y cada 24 horas hasta establecer la dosis de mantenimiento. Después se
recomienda una vez a la semana hasta el primer mes y luego un control mensual durante la
duracion del tratamiento.

Dosis olvidada:

El efecto anticoagulante persiste mas de 24 horas. Si el paciente olvida tomar la dosis prescrita
de warfarina en el tiempo determinado, la dosis deberia tomarse tan pronto como fuera posible
en el mismo dia. El paciente no debe tomarse la dosis olvidada doblando la dosis diaria para
compensar la dosis olvidada, sino que debe consultar a su médico.

4.4 Farmacocinética.

La warfarina administrada por via oral se absorbe rapida y completamente y se alcanzan las
concentraciones plasméticas méximas en 1 a 9 horas.

El volumen de distribucién de la warfarina se aproxima al espacio albuminar y méas del 97% de
farmaco total se une a las proteinas, siendo activo solo el farmaco libre.

La eliminacion de la warfarina es casi exclusivamente por metabolismo hepético a través del
sistema citocromo P450 y los metabolitos tienen una débil actividad anticoagulante.

Los isbmeros de la warfarina se metabolizan de manera distinta (la warfarina presente en el
preparado Aldocumar® 1, 3, 5y 10 mg es una mezcla racémica de los dos isémeros), siendo
las semividas de aproximadamente 48 y 31 horas para los isdomeros R y S, respectivamente. El
metabolismo es principalmente por ceto-reduccion a alcoholes de warfarina (R-warfarina) e
hidroxilacion (S-warfarina).

4.5 Caracteristicas comparadas con otros medicamentos con la misma indicacion
disponibles en el Hospital.

Caracteristicas comparadas con otros medicamentos similares
Nombre Aldocumar® (warfarina) Sintrom® (acenocumarol)
Presentacion Comp. 1,3,5,10 mg comp.1 mg (no incluido en Guia), 4 mg (incluido)
Posologia Segun INR Segun INR
Caracteristicas diferenciales | Vida media 30-80 horas. Al Vida media 8-11 horas

interrumpir el tratamiento, el Por t1/2 corta més facil ajustar dosis

efecto se prolonga méas en e interrumpir tratamiento

el tiempo

| 5.- EVALUACION DE LA EFICACIA.

‘ 5.2.a Resultados de los ensayos clinicos

Fibrilacién auricular®

En 5 ensayos clinicos prospectivos en 3711 pacientes con fibrilacién auricular no reumaética,
warfarina redujo significativamente el riesgo de tromboembolismo sistémico incluyendo el ictus.
La reduccion del riesgo fue del 60% al 86% en todos excepto en 1 ensayo (CAFA: 45%) que se
suspendié prematuramente debido a los resultados positivos de 2 de los otros ensayos. La
incidencia en los ensayos de sangrado fue del 0,6 al 2,7%. Los metaanalisis de estos ensayos
revelaron que los efectos de la warfarina en reducir los efectos tromboembdlicos fueron
similares en pacientes con INR moderadamente alto (2,0-4,5) o bajo INR (1,4-3,0). Hubo una
reduccién significativa de los sangrados en pacientes con INR bajo.
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Tabla 1. Fibrilacion auricular

Estudio Warfarina Trat control | Indice de INR Tromboembolismo % sangrado mayor
N (n° pac) N (n° pac) protrombina
% reduccion p warfarina | control
riesgo

AFASAK 335 336 1,5-2,0 2,8-4,2 60 0,027 0,6 0,0
SPAF 210 211 1,3-2,8 2,0-4,5 67 0,01 1,9 1,9
BAATAF 212 208 1,2-1,5 1,5-2,7 86 <0,05 0,9 0,5
CAFA 187 191 1,3-1,6 2,0-3,0 45 0,25 2,7 0,5
SPINAF 260 265 1,2-1,5 1,4-2,8 79 0,001 2,3 1,5

-Tipo de andlisis: ITT

Infarto de miocardio?

El WARIS es un ensayo clinico doble ciego, randomizado en 1214 pacientes tras 2-4 semanas
postinfarto a los que se les trata con warfarina para alcanzar un INR de 2,8-4,8. La variable
principal era una combinacién de mortalidad total e infarto recurrente. Una variable secundaria
eran los eventos cerebrovasculares. La media de seguimiento de los pacientes fue de 37
meses.

Tabla 2. Infarto de miocardio

Evento Warfarina | Placebo RR (IC 95%) % reduccion riesgo p
N= 607 N=607**
Mortalidad total 94 123 0,76(0,6-0,97) 24 0,03
muerte vascular 82 105 0,78(0,6-1,02) 22 0,068
IM recurrente 82 124 0,66(0,51-0,85) 34 0,001
Evento 20 44 0,46(0,28-0,75) 54 0,002
cerebrovascular

El WARIS II® es un ensayo abierto, randomizado, de 3630 pacientes hospitalizados por infarto
agudo de miocardio tratados con warfarina para alcanzar un INR de 2,8-4,2, aspirina 160
mg/dia o warfarina mas aspirina 75 mg para INR 2-2,5, previo al alta hospitalaria. Ocurrieron
aproximadamente cuatro veces mas episodios de sangrado mayor en los dos grupos que
recibian warfarina . Los episodios de sangrado mayor no eran mas frecuentes en los pacientes
que recibian warfarina mas aspirina que los que recibian warfarina sola, pero la incidencia de
sangrado menor era mayor en el grupo de terapia combinada. La variable principal era una
composicion de variables de muerte, reinfarto no fatal e ictus tromboembdlico. La media de
duracion del estudio fue de cuatro afos.

Variable Aspirina n=1206 | Warfarina Aspirina + | RR (IC 95%) p
n=1216 Warfarina
n=1208
Numero de eventos
Reinfarto 117 90 69 A: 0,56 (0,41-0,78) <0,001
B: 0,74 (0,55-0,98) 0,03
Ictus 32 17 17 A: 0,52(0,28-0,98) 0,03
tromboembdlico B: 0,52(0,28-0,97) 0,03
Sangrado mayor | 8 33 28 A: 3,35 (ND) ND
B: 4,00 (ND) ND
Sangrado menor | 39 103 133 A: 3,21 (ND) ND
B: 2,55 (ND) ND
Muerte 92 96 95 0,82

A: aspirina + warfarina comparada con aspirina
B: warfarina comparada con aspirina
ND: no determinado

Sustitucién de valvulas cardiacas®

En un ensayo randomizado, prospectivo y abierto en 254 pacientes®, el intervalo libre de
tromboembolismo fue significativamente mayor en pacientes con valvulas cardiacas protésicas
que fueron tratados con warfarina comparados con dipiridamol-aspirina ( p<0,005) y
pentoxifilina-aspirina (p<0,05). Las tasas de efectos tromboembdlicos en estos grupos fueron
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de 2,2, 8,6 y 7,9 /100 pacientes y afio. Las tasas de sangrado fueron 2,5, 0,0 y 0,9/100
pacientes y afio, respectivamente.

En un ensayo prospectivo abierto® que comparaba tratamiento moderado (INR:2,65) con
intensivo (INR: 9,0) con warfarina en 258 pacientes con valvulas cardiacas mecanicas el
tromboembolismo ocurria con una frecuencia similar en los dos grupos (4.0 y 3.7 eventos/100
pacientes afio). El sangrado mayor era mas comun en el grupo de tratamiento intensivo (2,1 vs
a 0,95/100 pacientes afio).

Warfarina frente a acenocumarol

Existen pocos estudios que comparen ambos farmacos y los que estdn publicados son
estudios comparativos retrospectivos, con lo que los resultados se deben examinar con
cautela.

-Pattacini et al’. Realizaron un estudio de casos controles retrospectivo en 284 pacientes a
tratamiento con warfarina o acenocumarol durante mas de cien dias. Se midio la calidad global
del tratamiento y la calidad individual encontrandose que un 72.2% (IC 95% 70.7-73.7) de los
pacientes con warfarina estaban dentro del rango terapéutico comparado con el 67.5% (IC 95%
65.9-68.9) de los pacientes tratados con acenocumarol (p<0.001). En cuanto a la calidad
individual el 50.7 de los pacientes (IC 95% 42.5-58.9) tenia el 75% o0 mas de sus controles
dentro del rango frente al 34.5% (IC 95% 26.7-42.3) en el grupo de acenocumarol (p<0.01).
-Amian et al’. Realizaron un estudio retrospectivo comparativo en 106 pacientes que se
dividieron en dos grupos: warfarina y acenocumarol midiendose la media de controles por
paciente, los cambios de dosis realizados, el nimero de controles dentro de margenes
terapéuticos y el numero de episodios hemorragicos. Se realizaron una media por paciente de
13.74 controles en el grupo de warfarina y 15.09 en el de acenocumarol (p=0.04). Se realiz6
modificacion de la dosis en 214 ocasiones en el grupo de warfarina y en 269 en el de
acenocumarol (p=0.08). Durante el periodo de estudio en nimero de controles con INR dentro
de los margenes terapéuticos fue de 57.5% en warfarina frente a 48.5% en acenocumarol
(p<0.01). En cuanto al nuimero de episodios hemorrdgicos, no se observan diferencias
significativas en el nimero de hemorragias mayores, aunque si en el de hemorragias globales
(p=0.008) y en el de hemorragias menores (p=0.06).

-Barcellona et al®. Realizaron un estudio en 103 pacientes tratados con acenocumarol que
fueron posteriormente cambiados a warfarina comparando un periodo de seis meses con
acenocumarol y posteriormente otros seis meses con warfarina. La variable estudiada fue el
TP, siendo el porcentaje de TP dentro del rango terapéutico del 59% con acenocumarol y el
62% con warfarina. El nimero medio de visitas por paciente fue 12 y 11 respectivamente y el
ndmero medio de visitas dentro del rango terapéutico fue de 7 en ambos grupos.

-Berini et al’. Realizaron un estudio retrospectivo en 240 pacientes tratados con warfarina o
acenocumarol. Para valorar la calidad del tratamiento se evalud el porcentaje de visitas con
INR dentro del margen terapéutico a lo largo de un afio y como calidad individual se definio el
porcentaje de pacientes con el 75 o mas de controles de INR en intervalo. Por Ultimo se
contabilizd el numero de visitas con INR igual o superior a seis. No se observaron diferencias
en el nimero de dias y de visitas para conseguir el intervalo terapéutico. La calidad general del
tratamiento fue de un 65.5% de visitas con intervalo en los pacientes tratados con warfarina y
del 63.4% en los que recibieron acenocumarol (p=0.22). El 30% de los pacientes con warfarina
tenia el 75% mas de sus visitas el INR en intervalo terapéutico frente al 22.5 de los tratados
con acenocumarol. En el grupo del acenocumarol 0.3 visitas/paciente/afio presenté un INR de
6 o superior frente a 0.07 en el grupo de warfarina (p=0.003).

Evaluacién de fuentes secundarias

-Opiniones de expertos:

Roncales FJ*. Revisa en una editorial las dos alternativas al tratamiento anticoagulante oral,
concluyendo que desde el punto de vista del control analitico no est4 plenamente demostrada
la superioridad de la warfarina sobre el acenocumarol, si se mide como calidad el porcentaje de
pacientes dentro del intervalo de INR. Se constata un nUmero mayor de hemorragias menores
con warfarina, mientras que el nimero de hemorragias mayores es igual. Falta por realizar
estudios sobre la incidencia del empleo de uno u otro farmaco en los pacientes hospitalizados,
ya que su estancia puede ser mas prolongada en el caso de warfarina y, por lo tanto, mas
onerosa. Ambos tienen ventajas e inconvenientes, pero pueden ser complementarios; asi, para
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intervenciones mas cruentas es mas rapido y comodo acenocumarol, mientras que la warfarina
es preferible en pacientes que necesiten dosis bajas, en los que sean mas propensos a las
hemorragias y en los que se olvidan con frecuencia de tomar el medicamento.

| 6. EVALUACION DE LA SEGURIDAD.

6.1. Descripcién de los efectos adversos mas significativos (por su frecuencia o
gravedad)

Trastornos vasculares y del sistema nervioso

Frecuentes (>1/100, <1/10)

Hemorragia fatal o no fatal procedente de cualquier tejido u 6rgano, como consecuencia del
efecto anticoagulante. Los signos, sintomas y gravedad variaran de acuerdo a la localizacion y
grado o extensién de la hemorragia. Las complicaciones hemorragicas pueden presentarse
como parestesia, dolor de cabeza, pecho, abdomen, musculos, mareos, falta de respiracion,
dificultad en respirar 0 en tragar, hinchazén inexplicable, debilidad, hipotension o shock
inexplicable. La hemorragia durante la terapia anticoagulante no siempre se correlaciona con el
tiempo de protrombina / INR.

La hemorragia que se produce cuando el tiempo de protrombina/INR esta dentro del intervalo
terapéutico garantiza la investigacion diagndstica, ya que puede enmascarar una lesion no
sospechada previamente, ej.: tumor, Ulcera, etc.

Poco frecuentes (=21/1.000 a <1/100): Vasculitis. Sindrome del pie morado. Microembolizacién
el colesterol sistémico. Intolerancia al frio y parestesia.

Trastornos del sistemainmunolégico

Poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100): Hipersensibilidad, reacciones alérgicas, edema.
Trastornos hepatobiliares

Poco frecuentes (21/1.000 a <1/100): Hepatitis, dafio hepatico colestético, ictericia, enzimas
epéaticos elevados.

Trastornos gastrointestinales

Poco frecuentes (21/1.000 a <1/100): Dolor abdominal, nduseas, vomitos, diarreas, fatiga,
stenia, letargo.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100): Alopecia.

Muy raras (<1/10.000): Necrosis de la piel y otros tejidos, dermatitis, picor.

6.3. Fuentes secundarias sobre seguridad.

El Instituto para el uso seguro de los medicamentos (ISMP)'" considera los anticoagulantes
orales como medicamentos de alto riesgo, ya que cuando se utilizan incorrectamente
presentan una gran probabilidad de causar dafios graves o incluso mortales a los pacientes.
Por ello recomienda limitar el nimero de presentaciones y de concentraciones disponibles,
estandarizar su prescripcion, almacenamiento, preparacion y administracion e implantar
practicas de doble chequeo en la preparacion y administracion de estos medicamentos.

6.4. Precauciones de empleo en casos especiales

-Precauciones:

Pediatria: No existen datos suficientes que avalen el uso en este grupo de poblacion.
Embarazo: Categoria X de la FDA. Contraindicado su uso.

Lactancia: Practicamente no se detecta warfarina en la leche materna, por tanto no son de
temer efectos indeseados en el lactante. Los nifios alimentados con leche de madres tratadas
con warfarina no sufren cambios en los tiempos de protrombina.

Ancianos: En pacientes mayores de 60 afios parece que mayor respuesta de la esperada a los
efectos anticoagulantes de la warfarina.. Se recomiendan dosis iniciales bajas.

Insuficiencia Renal: no es necesario ajuste

Insuficiencia hepatica: puede potenciar la respuesta a warfarina debido a la insuficiente sintesis
de factores decoagulacion y al metabolismo disminuido de la warfarina.
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Advertencias especiales de empleo:

Los riesgos mas graves asociados con la terapia anticoagulante con warfarina sodica son
hemorragias en cualquier tejido y érgano y, menos frecuente, necrosis y/o gangrena de la piel y
otros tejidos. Es necesario un diagndstico adecuado para determinar si la necrosis es causada
por una enfermedad subyacente. La terapia con warfarina debe suspenderse si se sospecha
que la warfarina es la causa del desarrollo de la necrosis y debe instaurarse una terapia con
heparina.

En situaciones de riesgo elevado de hemorragia y predisposicion a necrosis, la warfarina
s6dica debe administrarse con precaucion.

La terapia anticoagulante con warfarina puede aumentar la liberacion de émbolos, de placas
ateromatosas, incrementando por tanto, el riesgo de complicaciones procedentes de la
microembolizacion del colesterol sistémico. Cuando se observe este fendmeno, hay que
interrumpir la terapia con warfarina.

En las siguientes condiciones, debe sopesarse los riesgos de la terapia anticoagulante frente a
los posibles beneficios:

- Insuficiencia hepatica moderada a grave.

- Enfermedades infecciosas o alteraciones de la flora intestinal.

- Trauma que puede resultar en hemorragia interna.

- Cirugia o trauma de grandes superficies expuestas.

- Catéteres.

- Hipertensién grave a moderada.

- Deficiencia conocida o sospechada en la respuesta anticoagulante mediada por proteina

C: las deficiencias hereditarias o adquiridas de la proteina C o su cofactor, proteina S, se han
asociado con necrosis tisulares después de la administracion de warfarina. Una terapia
anticoagulante concomitante con heparina duante 5 a 7 dias durante el inicio de la terapia con
warfarina puede minimizar la incidencia de necrosis tisular.

La determinacion periddica del tiempo de protrombina (INR) es esencial. Numerosos factores,
por si solos o en combinacion, estado fisico o medicacién concomitante pueden modificar la
respuesta del paciente a los anticoagulantes. Generalmente es una buena practica monitorizar
la respuesta del paciente con determinaciones adicionales del INR en el periodo
inmediatamente después de la salida del hospital, y cuando se empiecen, interrumpan o tomen
irregularmente otras medicaciones.

Estos medicamentos contienen lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la
galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de
Laponia) o malabsorcién de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.
Aldocumar® 1 mg comprimidos: Este medicamento puede producir reacciones alérgicas
porque contiene colorante amaranto (E-123). Puede provocar asma, especialmente en
pacientes alérgicos al 4cido acetilsalicilico.

-Contraindicaciones:

- Embarazo.

- Falta de cooperacién por parte del enfermo.

- Estados patoldgicos en los que el riesgo de una hemorragia sea mayor que el beneficio
clinico posible, por ejemplo: diatesis hemorragicas y/o discrasia hematica.

- Lesiones orgéanicas susceptibles de sangrar.

- Intervenciones quirdrgicas recientes o previstas en el sistema nervioso central, operaciones
oftalmoldgicas e intervenciones traumatizantes que pongan al descubierto grandes superficies
de tejidos.

- Ulcera gastroduodenal o hemorragias manifiestas en los tractos gastrointestinal, urogenital o
respiratorio, hemorragias cerebrovasculares, pericarditis y derrames pericardiacos, endocarditis
lenta.

- Hipertensioén grave; lesiones graves de los parénquimas hepatico y renal.

- Actividad fibrinolitica aumentada (por ejemplo, después de operaciones de pulmédn, prostata,
etc.).

- Dosis elevadas de AINEs, miconazol (via general y gel bucal), fenilbutazona (via general),
dosis elevada de acido acetilsalicilico y por extrapolacién otros salicilatos a dosis elevadas.

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
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-Interacciones:

Los anticoagulantes orales son medicamentos que pueden dar lugar a una gran cantidad de
interacciones, de entre las que se describirdn las de relevancia clinica. Los mecanismos
relacionados con estas interacciones son los trastornos de la absorcion, la inhibicion o
induccién del sistema enziméatico metabolizante, desplazamiento de la unién a proteinas
plasmaticas y una disponibilidad reducida de la vitamina K. Es preciso un riguroso control de la
coagulacién, cuando se administra un medicamento en combinacién con un anticoagulante
cumarinico o se interrumpe su administracion concomitante.

- Inductores enzimaticos: pueden producir inhibicion del efecto anticoagulante, por induccién de
su metabolismo hepético, cuando se administra conjuntamente con: aminoglutetimida,
carbamazepina, fenazona, griseofulvina, barbitlricos (fenobarbital, secobarbital), rifampicina,
hypericum perforatum (hierba de San Juan).

- Inhibidores enzimaticos: pueden potenciar el efecto anticoagulante, con riesgo de
hemorragias, debido a una inhibicion de su metabolismo hepético, cuando se administra
conjuntamente con: alopurinol, analgésicos (dextropropoxifeno, tramadol), antiarritmicos
(amiodarona), antibacterianos (ciprofloxacina, claritromicina, eritromicina, norfloxacino,
ofloxacino, perfloxacina, cloranfenicol), antiulcerosos (cimetidina, omeprazol, ranitidina),
cisaprida, disulfiram, estatinas (fluvastatina, lovastatina, simvastatina), fluconazol, fluorouracilo,
fluoxetina, fluvoxamina, interferon alfa y beta, isoniazida, itraconazol, lornoxicam, metronidazol,
saquinavir, tamoxifeno, viloxazina, virus gripales inactivos.

Farmacos que desplazan a los anticoagulantes de su unién a proteinas plasmaticas, con
potenciacion de la actividad anticoagulante: acido etacrinico, &cido nalidixico, antiinflamatorios
no esteroidicos (diclofenac, fenilbutazona, feprazona, ibuprofeno, ketoprofeno, mefenamico,
sulindac), benziodarona, bicalutamida, carnitina, gemfibrozilo, hidrato cloral, miconazol,
valproico. Hay algun estudio con clorpropamida en el que se ha registrado un aumento de su
vida media, con posible potenciacion del efecto antidiabético, por desplazamiento de su unién a
proteinas plasmaticas.

- Disminucion de la disponibilidad de vitamina K, con la consiguiente potenciacién de la
actividad anticoagulante: hormonas tiroideas (levotiroxina), neomicina.

- Farmacos que disminuyen la sintesis de factores de coagulacién, con la consiguiente
potenciacion del efecto anticoagulante: danazol, paracetamol, quinidina, quinina, vitamina E
(tocoferol).

Otros mecanismos:

- Alcohol etilico: hay algun estudio en el que se ha registrado alteracion de la respuesta al
anticoagulante, especialmente a grandes dosis de alcohol o en pacientes con alguna alteracién
hepatica, por disminucién de los factores de coagulacién y/o induccidon del metabolismo
hepatico.

- Anticonceptivos orales: pueden producir disminucion del efecto anticoagulante aunque en
otros se ha potenciado este efecto. Esto parece ser debido al balance entre diversos efectos
del componente estrogénico de los anticonceptivos, pudiendo predominar su efecto
procoagulante mediante un aumento de la sintesis de factores de coagulacion, o su efecto
anticoagulante por inhibicién del metabolismo hepatico del anticoagulante.

- Ascorbico, acido: altas dosis de &cido ascorbico (2 g/dia o més) pueden disminuir la absorcion
del anticoagulante, con posible inhibicion de su efecto, por probable produccién de diarrea.

- Benzbromarona: puede potenciar la accion y/o toxicidad del anticoagulante. No se conoce el
mecanismo.

- Cefalosporinas (cefamandol): puede potenciar el efecto anticoagulante con riesgo de
hemorragia, con accién antivitaminica K.

- Clofibrato: puede potenciar el efecto anticoagulante. Hay varios mecanismos como
disminucion de la disponibilidad de vitamina K, desplazamiento del anticoagulante de su unién
a proteinas plasmaticas o inhibicién de su metabolismo hepatico.

- Disopiramida: puede haber una posible inhibicién o potenciacién de la accion anticoagulante,
por accién de la disopiramida.

- Diuréticos (clortalidona, espironolactona): puede producir reduccion del tiempo de
protrombina, por posible hemoconcentracion de los factores de coagulacion, debido al efecto
diurético.

- Estanozolol: puede potenciar el efecto anticoagulante, con riesgo de hemorragia, por posible
aumento de factores de coagulacién y disminucion de la disponibilidad de vitamina K o
aumento de la sensibilidad de los receptores a la accién de los anticoagulantes.
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- Fenitoina: puede producir variaciones en los niveles plasmaticos del anticoagulante. puede
existir induccion de su metabolismo hepético, desplazamiento de la unién a proteinas
plasméaticas e incluso la fenitoina puede alargar el tiempo de protrombina en algunos de los
pacientes.

- Flutamida: puede aumentar el tiempo de protrombina. Se desconoce el mecanismo.

- Ginseng: puede producir una posible inhibicion del efecto anticoagulante. Se desconoce el
mecanismo.

- Piracetam: puede producir potenciacion del efecto anticoagulante, con presencia de
hemorragia. Se desconoce el mecanismo.

- Propranolol: puede producir aumento de los niveles plasmaticos de warfarina, con posible
potenciacion de su efecto. No se conoce el mecanismo.

- Resinas de intercambio idnico (colestiramina): puede producir disminucion de los niveles del
anticoagulante y riesgo de hemorragias. Existen dos mecanismos opuestos: inhibicion de la
absorcién de warfarina y disminucion de la disponibilidad de vitamina K.

- Salicilatos (acido acetilsalicilico, diflunisal): pueden producir una posible potenciacion del
efecto anticoagulante, con riesgo de hemorragia.

- Sucralfato: puede producir una posible inhibicion del efecto por reduccion de la absorcion del
anticoagulante, al alcalinizarse el tracto intestinal.

- Sulfametoxazol, puede producir un aumento del tiempo de protrombina, con riesgo de
hemorragia, por posible alteracion del receptor de warfarina, aumentando su sensibilidad.

- Tetraciclinas (doxiciclina, tetraciclina): puede potenciar el efecto anticoagulante, con riesgo de
hemorragia, por adicion de sus efectos hipotrombinémicos.

- Vitamina K (fitomenadiona, menadiona): puede inhibir el efecto anticoagulante, por
antagonismo de sus acciones sobre la sintesis de los factores de coagulacion.

Interacciones nutricionales:

Alimentos ricos en vitamina K (cereales, brécol, col, zanahorias, menudillos de ave, etc.)

6.5. Seguridad: prevencién de errores de medicacidn en la seleccion e introduccion de
un nuevo farmaco

Al ser considerados los anticoagulantes orales como medicamentos de alto riesgo y ser las
presentaciones solicitadas de este farmaco similares en tamafio y de colores muy parecidos se
recomienda incluir en la Guia las minimas presentaciones posibles. Otras recomendaciones
para prevenir la confusion entre las distintas dosis son evitar la presencia de stock en planta y
revision de la dispensacion en el Servicio de Farmacia.

| 7. AREA ECONOMICA

7.1-Coste tratamiento / dia y coste del tratamiento completo. Coste incremental.
Comparacion con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales.

Comparacion de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativals

medicamento
Acenocumarol Warfarina
Sintrom® Aldocumar®
Precio unitario (PVL+IVA) * 0.06 € 0.03-0.07 €

| 8.- AREA DE CONCLUSIONES.

\ 8.1 Resumen de los aspectos més significativos y propuesta.

- Warfarina ha demostrado en diversos ensayos clinicos su efecto anticoagulante en profilaxis
de distintos tromboembolismos y la prevencion de complicaciones tromboembdlicas tras infarto
de miocardio, fibrilacion auricular, ictus y sustituciéon de valvulas cardiacas.

- Comparado con acenocumarol posee una vida media mas larga. Los estudios comparativos
entre ambos farmacos son de tipo retrospectivo y no han conseguido demostrar una mayor
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eficacia de la warfarina en cuanto a mantenimiento del INR dentro del margen terapéutico o
una disminucion de los controles y consultas.

- En el apartado de seguridad tampoco estd muy claro si las complicaciones hemorragicas
menores son mas o menos frecuentes, siendo las complicaciones hemorragicas mayores
similares.

- El coste de ambos farmacos es muy bajo.

- En pacientes con tratamiento ambulatorio iniciado con warfarina resulta complicado el cambio
de anticoagulante oral. Dado que cada vez es mayor el nimero de pacientes tratados
ambulatoriamente con warfarina, la recomendacion es incluirlo en la Guia Farmacoterapéutica.
- Para intentar evitar al maximo los errores de medicacién que se puedan dar por confusion de
dosis, se recomienda incluir sélo dos presentaciones en la Guia, de 1y 3 mg.

EVALUACION: Conclusiones finales
Nota: cumplimentar después de findizar €l informe de evaluacién

Fecha de evaluacioén por la CFyT:  7/09/2010 Fecha de notificacion: 26/10/2010
“Decisién adoptada por la CFyT” :Incluir en la Guia Farmacoterapéutica warfarina de 1y 3 mg

En caso de condiciones de uso o restricciones, indicar:

ANEXO

DECLARACION DE CONFLICTO DE INTERESES DE LOS AUTORES/REVISORES DE LA EVALUACION

Los autores/revisores de este informe, Ana Lozano Blazquez y Cristina Calzén Blanco declaran:

-No tener ningun contrato con las compafiias farmacéuticas que tienen registrado el medicamento que se evalla, ni
tampoco con los laboratorios que compiten comercialmente con el mismo.

-No beneficiarse de ninguna beca o ayuda por parte de dichas compafiias.

-No tener ninguna otra relacion personal, comercial o profesional que pueda influir en la valoracion objetiva y cientifica
del medicamento

Nombre, fecha y firma:

-Hacer constar en caso de no cumplir alguno de estos requisitos anteriores
-Hacer constar si se participa como investigador en un ensayo clinico cuyo promotor es el laboratorio cuyo
medicamento que se evalla.

Instrucciones “Declaracion de conflicto de intereses”:

-Se consideran contrato, becas y ayudas:

-De importe superior a 2.000 € anuales

-Vigentes en la actualidad y en el periodo de un afio anterior ala fecha de la declaracion.

-Contratos para actividades promocionales de los laboratorios como por ejemplo participacion como
ponente en mesas redondas, simposiums y presentaciones de nuevos medicamentos organizadas
por las compafiias farmacéuticas

-Cualquier tipo de beca o ayuda financiada por el laboratorio de forma directa.

-Cualquier otrarelacion que los autores consideren de interés declarar

-No se consideran paraladeclaracién de conflicto de intereses

-Ayudas puntuales para asistencia a cursos y congresos
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-Participacién como ponente en actividades docentes y cientificas organizadas por sociedades
cientificas
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