MONOGRAFIAS TECNICAS

CAVAMED
ANTICOAGULANTE ORAL

COMPOSICION
Cavamed comprimidos de 5 mg: Cada comprimido contiene: warfarina 5 mg. Excipientes:
C.S.p.

DESCRIPCION

Cavamed es warfarina sddica, un anticoagulante oral que actia por inhibicién de los
factores de la coagulacién que dependen de la vitamina K. Quimicamente, es la 3-( a -
acetonilbencil)-4-hidroxicumarina y es una mezcla racémica de los enantiémeros R- y S-.

ACCION TERAPEUTICA
Cavamed inhibe la sintesis hepatica de los factores de la coagulacién dependientes de la
vitamina K (FII, FVII, FIX y FX), asi como las proteinas anticoagulantes Cy S.

FARMACOCINETICA

La warfarina se compone de una mezcla racémica de dos isémeros opticos activos R y S.
La S-warfarina tiene cinco veces la potencia del isdmero-R con respecto al antagonismo de
la vitamina K.

La warfarina administrada oralmente es bien absorbida desde el tracto gastrointestinal. La
administracion con alimentos podria retrasar el porcentaje, pero no la extension de la
absorcién. Aunque la concentracion plasmatica de warfarina se detecta dentro de 1 hora,
luego de la administracion oral, los efectos anticoagulantes son dependientes del
catabolismo gradual de los coagulos activados circulantes, requiriendo sobre 4 dias para
completar el efecto clinico. Por lo tanto, una dosis de carga de 7,5 a 10 mg no
proporcionan una anticoagulacion completa mas rapida y podria ser asociada con el
desarrollo de un estado de hipercoagulabilidad. Al paciente le toma cerca de 4 dias
recuperar los parametros de coagulacién sanguinea normal, luego de la discontinuacién de
la droga. Warfarina se une en alta proporcidn (cerca del 97%) a las proteinas plasmaticas,
principalmente albimina. El alto grado de unién a proteinas es uno de los varios
mecanismos por cuales otras drogas interactian con warfarina.

Warfarina es distribuida en el higado, pulmones, bazo y rifiones, pero no parece ser
distribuido en la leche materna en cantidades significativas. Warfarina atraviesa la
placenta y es un conocido teratégeno.

La warfarina es metabolizada por las isoenzimas del citocromo P-450 hepatico (ruta
principal) a metabolitos inactivos hidroxilados y por reductasas a metabolitos reducidos
(alcoholes de warfarina). Los alcoholes de warfarina tienen minima actividad
anticoagulante. Las isoenzimas CYP involucradas en el metabolismo de la warfarina
incluyen 2C9, 2C19, 2C8, 2C18, 1A2 y 3A4, siendo la CYP2C9 la principal enzima que
metaboliza el isdmero S-warfarina y que modula su actividad en vivo. La CYP 1A2, la
CYP3A4, y en menor extension la CYP2C19 metabolizan el isdmero R-warfarina.

El polimorfismo genético de la CYP2C9 podria jugar un rol en la variabilidad interpacientes,
respecto de la respuesta a warfarina y la predisposicion a interacciones farmacoldgicas.
Los metabolizadores pobres de la via CYP2C9 son mas dependientes del metabolismo del
isdmero S-warfarina por la via CYP3A4. Las drogas que afectan cualquiera de las enzimas
involucradas en el metabolismo de la warfarina podria afectar la respuesta anticoagulativa.
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En consecuencia, las drogas que preferencialmente inducen el metabolismo de S-warfarina
afectan la coagulacion en mayor proporcion que las que inducen el metabolismo de R-
warfarina.

Farmacogendmica de la warfarina

La actividad de la warfarina estd determinada parcialmente por factores genéticos. Los
polimorfismos en dos genes (VKORC1 y CYP2C9) son particularmente importantes.

Gen de la vitamina K oxido-reductasa C1 (VKORC1)

Los polimorfismos en el gen VKORC1 explican el 30% de la variacion de dosis entre los
pacientes: ciertas mutaciones hacen al VKORC1 menos susceptible a la supresion por
warfarina. Hay dos haplotipos que explican el 25% de variacidon: un grupo haplotipo de
dosis baja (A) y un grupo haplotipo de dosis alta (B). Los polimorfismos de VKORC1
explican por qué los afroamericanos, en promedio, son relativamente resistentes a la
warfarina (mayor proporcion de haplotipos del grupo B), mientras que los estadounidenses
asiaticos son generalmente mas sensibles (mayor proporcion de haplotipos del grupo A).
Los polimorfismos del VKORC1 Grupo A conduce a una mas rapida consecucion del INR
terapéutico, pero también a un tiempo mas corto para alcanzar un tiempo de protrombina
(TP) superior a 4, lo que se asocia con hemorragias.

Gen de la via enzimatica CYP2C9 del citocromo P450

Los polimorfismos en CYP2C9 explican el 10% de la variacién de dosis entre pacientes,
principalmente en los de raza caucadsica, ya que estas variantes son raras en
afroamericanos y en la mayoria de las poblaciones asiaticas. Estos polimorfismos en
CYP2C9 no influyen en la eficacia para alcanzar el INR terapéutico, pero si reducir el
tiempo para alcanzar un TP mayor de 4.

La vida media de eliminacién de warfarina, después de una dosis Unica es de 7 dias, sin
embargo, los rangos de vida media clinicamente efectivos van entre 20 a 60 hrs
(promedio, 40 hrs) dependiendo del porcentaje de catabolismo de los factores de la
coagulacion activados. El clearence de R-warfarina es generalmente la mitad del de S-
warfarina y asi la vida media de R-warfarina es mas larga que la de S-warfarina. La vida
media de R-warfarina va entre 37 a 89 hrs, mientras que la de S-warfarina va entre 21 a
43 hrs. Los metabolitos inactivos de warfarina son excretados por la orina y en menor
extensidn por la bilis. Sobre el 92% de la warfarina administrada oralmente es recuperada
en la orina, principalmente como metabolitos.

Poblaciones especiales

Insuficiencia hepatica

El metabolismo de la warfarina podria ser alterado en la presencia de insuficiencia
hepatica. Los pacientes con insuficiencia hepatica podrian tener un aumento de la vida
media de warfarina, por lo tanto un ajuste de dosis podria ser necesario.

Insuficiencia renal

El metabolismo de warfarina no es afectado por la insuficiencia renal. Ya que el clearence
renal es considerado un componente menor del clearence de warfarina, no es necesario
ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia renal.

Ancianos

El metabolismo de warfarina podria ser alterado con la edad avanzada. Informacion
limitada sugiere que no hay diferencia en el clearence de S-warfarina en pacientes
ancianos versus jovenes, sin embargo podria existir una leve disminucion en el clearence
de R-warfarina en ancianos, respecto de los jovenes. Por lo tanto, en pacientes de edad
avanzada una menor dosis de warfarina es usualmente requerida para producir el efecto
terapéutico.
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INDICACIONES

Las indicaciones clinicas comunes para el uso de Cavamed son: Profilaxis de trombosis
en pacientes con Fibrilacion Auricular, profilaxis de trombosis en pacientes con
valvulas cardiacas artificiales, tratamiento y prevencion de trombosis venosa
profunda o embolismo pulmonar, luego que la fase aguda inicial ha sido tratada con
heparina, heparina de bajo peso molecular o terapia trombolitica, profilaxis de trombosis
venosa profunda en pacientes bajo cirugia de reemplazo de cadera, de rodilla o fractura
de cadera,  profilaxis de tromboembolismo arterial o venoso en pacientes con sindrome
antifosfolipidico. En ocasiones, después de un infarto al miocardio para prevenir un
nuevo infarto o una trombosis arterial coronaria en pacientes de alto riesgo (pacientes con
FA, disfuncién ventricular izquierda, embolismo previo, etc).

EFECTOS ADVERSOS

Se han descrito las siguientes reacciones adversas con Cavamed: Necrosis de piel y otros
tejidos. Ateroémbolos sistémicos y microémbolos de colesterol. Trastornos del sistema
inmunoldgico: reacciones de hipersensibilidad/alérgicas (que incluyen urticaria y
reacciones anafilacticas). Trastornos vasculares: vasculitis; a nivel internacional, se han
notificado casos de calcifilaxia en pacientes en tratamiento con warfarina, de los cuales, la mayoria
tenian antecedentes de enfermedad renal, aunque algunos de ellos se presentaron en pacientes
con funcion renal normal. Trastornos hepatobiliares: hepatitis, aumento de las enzimas
hepaticas. La administracion concomitante de Cavamed vy ticlopidina se ha asociado con
hepatitis colestatica. Trastornos gastrointestinales: nauseas, vomitos, diarrea, alteracion
del gusto, dolor abdominal, flatulencia, hinchazdn. Trastornos dérmicos: erupcion cutanea,
dermatitis (incluidas erupciones ampollosas), prurito, alopecia. Trastornos respiratorios:
calcificacion de traquea o traqueobronquial. Trastornos generales: escaloftios.

CONTRAINDICACIONES

Embarazo: Cavamed esta contraindicado en mujeres que estan embarazadas, excepto en
embarazadas que tienen valvulas cardiacas mecanicas y alto riesgo de tromboembolia.
Cavamed puede causar dafo fetal cuando se administra a una mujer embarazada. La
exposicion a Cavamed durante el embarazo causa un patron reconocido de
malformaciones congénitas graves (embriopatia y fetotoxicidad por la warfarina),
hemorragia fetal fatal y mayor riesgo de aborto espontaneo y mortalidad fetal. Si se usa
Cavamed durante el embarazo o si la paciente queda embarazada mientras toma este
farmaco, se le debe advertir sobre el potencial peligro para el feto. Tendencias
hemorragicas o discrasias sanguineas. Cirugia reciente o prevista del sistema nervioso
central o del ojo, o cirugia traumatica que causa grandes superficies abiertas. Tendencias
hemorragicas asociadas con: Ulceracién activa o hemorragia evidente del tracto
gastrointestinal, genitourinario o respiratorio, hemorragia del sistema nervioso central,
aneurismas cerebrales, diseccion de aorta, pericarditis y derrames pericardicos,
endocarditis bacteriana, amenaza de aborto, eclampsia y preeclampsia, pacientes no
supervisados con afecciones asociadas con un potencial alto nivel de incumplimiento,
puncién lumbar y otros procedimientos de diagndstico o tratamiento que podrian causar
una hemorragia no controlable, hipersensibilidad a la warfarina o a cualquier otro
componente de este producto (por ejemplo, anafilaxia), anestesia regional o de bloqueo
lumbar e hipertensiéon maligna.
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Hemorragia: Cavamed puede causar hemorragias graves o fatales. Las hemorragias son
mas probables dentro del primer mes de tratamiento. Los factores de riesgo de
hemorragia incluyen anticoagulaciéon de alta intensidad (INR >4.0), edad de 65 afios o
mas, antecedentes de INR altamente variable, antecedentes de hemorragia
gastrointestinal, hipertensién, enfermedad cerebrovascular, anemia, enfermedades
malignas, traumatismos, insuficiencia renal, ciertos factores genéticos, determinados
farmacos concomitantes y terapia prolongada con warfarina. Realizar un monitoreo regular
del INR en todos los pacientes tratados. Aquellos con alto riesgo de hemorragia se pueden
beneficiar con un monitoreo del INR mas frecuente, un cuidadoso ajuste de la dosis hasta
el INR deseado y una menor duraciéon de la terapia apropiada para el cuadro clinico. Sin
embargo, el mantenimiento del INR dentro del rango terapéutico no elimina el riesgo de
hemorragia. Los farmacos concomitantes, los cambios en la dieta y otros factores afectan
los niveles del INR alcanzado con el tratamiento con Cavamed. Realizar monitoreos mas
frecuentes del INR cuando se inician o se suspenden otros farmacos, incluidos aquellos a
base de hierbas, o cuando se modifican las dosis de otros farmacos. Instruir a los
pacientes sobre las medidas de prevencion para minimizar el riesgo de hemorragia y para
informar sobre los signos y sintomas de hemorragia. Necrosis tisular: La necrosis y/o
gangrena de la piel y otros tejidos es un riesgo poco comun pero serio (<0.1%). La
necrosis se puede asociar con trombosis local y generalmente aparece pocos dias después
del inicio del tratamiento con Cavamed. En casos severos de necrosis, se ha reportado el
tratamiento por desbridamiento o amputacion del tejido afectado, la extremidad, la mama
o el pene. Se requiere una cuidadosa evaluacién clinica para determinar si la necrosis es
causada por una enfermedad subyacente. Aunque se han intentado diversos tratamientos
para la necrosis, ninguno se ha considerado uniformemente efectivo. Discontinuar el
tratamiento con Cavamed si se produce necrosis. Considerar farmacos alternativos si es
necesario continuar con la terapia de anticoagulacion. Ateroémbolos sistémicos y
microémbolos de colesterol: La terapia anticoagulante con Cavamed puede aumentar la
liberacion de émbolos de placas ateromatosas. Los ateroémbolos sistémicos y los
microémbolos de colesterol pueden presentar una variedad de signos y sintomas segun el
sitio de embolizacidon. Los drganos viscerales mas comunmente involucrados son los
rifiones, seguidos por el pancreas, el bazo y el higado. Algunos casos han progresado a
necrosis o muerte. Un sindrome distintivo que resulta de los microémbolos en el pie se
conoce como "sindrome del dedo purpura". Discontinuar el tratamiento con Cavamed si se
observa dicho fendmeno. Considerar farmacos alternativos si es necesario continuar con la
terapia de anticoagulacion. Trombocitopenia inducida por heparina: No usar Cavamed
como terapia inicial en pacientes con trombocitopenia inducida por heparina (HIT) y con
trombocitopenia inducida por heparina con sindrome de trombosis (HITTS). Se han
producido casos de isquemia, necrosis y gangrena de extremidades en pacientes con HIT
y HITTS cuando se discontinud el tratamiento con heparina, y se inicié o se continué el
tratamiento con warfarina. En algunos pacientes, las secuelas han incluido amputacién del
area involucrada y/o muerte. El tratamiento con Cavamed se puede considerar luego de
normalizado el recuento de plaquetas. Uso en mujeres embarazadas con valvulas
cardiacas mecanicas: Cavamed puede causar dafo fetal cuando se administra a una mujer
embarazada. Aunque Cavamed estd contraindicado durante el embarazo, los potenciales
beneficios de usar Cavamed pueden superar los riesgos para la mujer embarazada con
valvulas cardiacas mecanicas y alto riesgo de tromboembolia. En dichas situaciones
individuales, la decision de iniciar o continuar el tratamiento con Cavamed debe ser
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analizada junto con la paciente, teniendo en cuenta los riesgos y beneficios especificos
relacionados con la situacion médica de la paciente en particular, asi como los Ultimos
lineamientos médicos. La exposicion a Cavamed durante el embarazo causa un patron
reconocido de malformaciones congénitas graves (embriopatia y fetotoxicidad por la
warfarina), hemorragia fetal fatal y mayor riesgo de aborto espontaneo y mortalidad fetal.
Si se usa este farmaco durante el embarazo o si la paciente queda embarazada mientras
toma este farmaco, se le debe advertir sobre el potencial peligro para el feto. Mujeres en
edad fértil: La exposicion a Cavamed durante el embarazo puede causar pérdida del
embarazo, defectos de nacimiento o muerte fetal. Analizar la posibilidad de un embarazo
con las mujeres en edad fértil que estén bajo tratamiento con Cavamed. Otros cuadros
clinicos con mayores riesgos: En los siguientes cuadros clinicos, pueden aumentar los
riesgos del tratamiento con Cavamed: Insuficiencia hepatica moderada a severa.
Enfermedades infecciosas o alteraciones de la flora intestinal (por ejemplo, terapia con
antibidticos). Uso de un catéter permanente. Hipertension severa a moderada. Deficiencia
de la respuesta anticoagulante mediada por la proteina C: Cavamed reduce la sintesis de
los anticoagulantes naturales, la proteina C y la proteina S. Las deficiencias hereditarias o
adquiridas de proteina C o su cofactor, la proteina S, se han asociado con necrosis tisular
luego de la administracion de warfarina. La terapia de anticoagulacion concomitante con
heparina durante 5 a 7 dias en el inicio del tratamiento con Cavamed puede minimizar la
incidencia de necrosis tisular en estos pacientes. Cirugia ocular: En la cirugia de cataratas,
el uso de Cavamed se asocid con un significativo aumento de las complicaciones menores
de las agujas afiladas y el bloqueo por anestesia local, pero no se asocid con
complicaciones hemorragicas quirdrgicas que pudieran poner en riesgo la vista. Como la
interrupcion o la reduccion de Cavamed puede conducir a complicaciones
tromboembodlicas serias, la decision de discontinuar Cavamed antes de una cirugia ocular
relativamente menos invasiva y compleja, tal como una cirugia de lente, se debe basar en
los riesgos de la terapia anticoagulante ponderados en funcidon de los beneficios.
Policitemia vera. Vasculitis. Diabetes mellitus. Factores enddgenos que afectan el INR: Los
siguientes factores pueden ser responsables de una mayor respuesta del INR: diarrea,
trastornos hepaticos, mal estado nutricional, esteatorrea o deficiencia de vitamina K. Los
siguientes factores pueden ser responsables de una menor respuesta de INR: aumento de
la ingesta de vitamina K o resistencia hereditaria a la warfarina. Calcifilaxia: en el caso que
se diagnostique calcifilaxia en pacientes tratados con Cavamed, se debe instaurar un
tratamiento de soporte que incluya manejo de las heridas y el dolor, interrumpir el
tratamiento con Cavamed y considerar una terapia anticoagulante alternativa. Advierta a
sus pacientes de este riesgo, aconsejandoles que consulten en caso de desarrollar una
erupcion cutanea dolorosa. Realice, en caso de detectar un caso de calcifilaxia con el uso
de Cavamed, la notificacion de sospecha de reaccién adversa al Centro Nacional de
Farmacovigilancia del ISP.

POSOLOGIA

Oral: La dosis inicial debe ser individualizada. Considere el paciente (funcidon hepatica,
funcién cardiaca, edad, estado nutricional, terapia concurrente, riesgo de sangrado)
ademas de la respuesta a dosis previa (si esta disponible) y la situacion clinica. Inicie 2 a 5
mg una vez al dia o para individuos sanos, 10 mg una vez al dia durante 2 dias; Se
recomiendan dosis mas bajas (por ejemplo, 5 mg una vez al dia) en pacientes con HIT
confirmado una vez que se ha producido la recuperacidon plaquetaria (Guyatt 2012). En
pacientes con tromboembolismo venoso agudo, la iniciacion puede comenzar en el primer
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o segundo dia de heparina de bajo peso molecular o terapia con heparina no fraccionada
(Guyatt 2012). Ajustar la dosis segun los resultados del INR; La dosis de mantenimiento
habitual oscila entre 2 y 10 mg diarios (los pacientes individuales pueden requerir dosis de
carga y mantenimiento fuera de estas pautas generales).

Rangos y duraciones recomendadas del INR para indicaciones individuales: Un INR de mas
de 4 no parece proporcionar un beneficio terapéutico adicional en la mayoria de los
pacientes y se asocia con un mayor riesgo de hemorragia. Tromboembolia venosa
(incluidas trombosis venosa profunda [TVP] y embolia pulmonar [EP]): Ajustar la dosis de
warfarina para mantener un INR de 2.5 (rango del INR: 2.0-3.0) para todas las duraciones
del tratamiento. La duracién del tratamiento se basa en la indicacién, de la siguiente
manera: Para los pacientes con un episodio de TVP o EP resultante de un factor de riesgo
transitorio (reversible), se recomienda el tratamiento con warfarina durante 3 meses. Para
los pacientes con un episodio de TVP o EP no provocado, se recomienda el tratamiento
con warfarina durante al menos 3 meses. Luego de 3 meses de terapia, evaluar la relacion
riesgo-beneficio del tratamiento a largo plazo para el paciente individual. Para los
pacientes con 2 episodios de TVP o EP no provocados, se recomienda el tratamiento a
largo plazo con warfarina. Para los pacientes que reciben tratamiento anticoagulante a
largo plazo, se debe volver a evaluar periddicamente la relacién riesgo-beneficio de
continuar con dicho tratamiento en el paciente individual. Fibrilacién auricular (FA): En
pacientes con FA no valvular, anticoagular con warfarina hasta lograr un INR de 2.5
(rango: 2.0-3.0). La anticoagulacién a largo plazo con warfarina esta recomendada en
pacientes con FA no valvular persistente o paroxistica y con un alto riesgo de accidente
cerebrovascular isquémico (es decir, aquellos casos que presentan cualquiera de las
siguientes caracteristicas: ataque isquémico previo, ataque isquémico transitorio o embolia
sistémica, o 2 de los siguientes factores de riesgo: edad mayor a 75 anos, funcion sistolica
del ventriculo izquierdo moderada o gravemente deteriorada, y/o insuficiencia cardiaca,
antecedentes de hipertension, o diabetes mellitus). La anticoagulaciéon a largo plazo con
warfarina esta recomendada en pacientes con FA no valvular persistente o paroxistica y
con un riesgo intermedio de accidente cerebrovascular isquémico (es decir, aquellos casos
que presentan 1 de los siguientes factores de riesgo: edad mayor a 75 afos, funcién
sistdlica del ventriculo izquierdo moderada o gravemente deteriorada, y/o insuficiencia
cardiaca, antecedentes de hipertension, o diabetes mellitus). La anticoagulacion a largo
plazo con warfarina estd recomendada en pacientes con FA y estenosis mitral. La
anticoagulacion a largo plazo con warfarina estd recomendada en pacientes con FA y
valvulas cardiacas protésicas; se puede aumentar el INR y agregar aspirina segun el tipo
de valvula y su posicion, y segun los factores del paciente. Valvulas cardiacas mecanicas y
bioprotésicas: Para los pacientes con una valvula mecanica bileaflet o una valvula de disco
pivotante Medtronic Hall (Minneapolis, MN) en posicion adrtica que se encuentran en ritmo
sinusal y no presentan agrandamiento de la auricula izquierda, se recomienda el
tratamiento con warfarina hasta lograr un INR de 2.5 (rango: 2.0-.0). Para los pacientes
con valvulas de disco pivotante y valvulas mecanicas bileaflet en posicidn mitral, se
recomienda el tratamiento con warfarina hasta lograr un INR de 3.0 (rango: 2.5-3.5). Para
los pacientes con valvulas de bola o jaula, se recomienda el tratamiento con warfarina
hasta lograr un INR de 3.0 (rango: 2.5-3.5). Para los pacientes con valvulas bioprotésicas
en posicion mitral, se recomienda el tratamiento con warfarina hasta lograr un INR de 2.5
(rango: 2.0-3.0) durante los primeros 3 meses luego de la colocacién de la valvula. Si
existen factores de riesgo adicionales de tromboembolia (FA, tromboembolia previa,
disfuncion ventricular izquierda), se recomienda un INR de 2.5 (rango: 2.0-3.0). Post-
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infarto de miocardio: Para los pacientes de alto riesgo con IM (por ejemplo, pacientes con
un importante IM anterior, pacientes con insuficiencia cardiaca significativa, pacientes con
trombos intracardiacos visibles en la ecocardiografia transtoracica, pacientes con FA y
pacientes con antecedentes de eventos tromboembdlicos), se recomienda una terapia
combinada de moderada intensidad (IRN 2.0-3,0) con warfarina mas una dosis baja de
aspirina durante al menos 3 meses luego del IM. Embolia sistémica recurrente y otras
indicaciones: El tratamiento anticoagulante oral con warfarina no ha sido evaluado a fondo
en ensayos clinicos en pacientes con enfermedad valvular asociada con fibrilacion
auricular, pacientes con estenosis mitral y pacientes con embolia sistémica recurrente de
etiologia desconocida. Sin embargo, se puede usar un régimen de dosis moderada (INR
2.0-3.0) para estos pacientes. Dosificacion inicial y de mantenimiento: La dosis inicial
adecuada de Cavamed varia ampliamente para los distintos pacientes. No se conocen
todos los factores que causan la variabilidad de la dosis de warfarina, y la dosis inicial se
ve influenciada por: Factores clinicos, entre los que se incluyen la edad, la raza, el peso
corporal, el sexo, las medicaciones concomitantes y las comorbilidades y factores
genéticos (genotipos CYP2C9 y VKORC1). Seleccionar la dosis inicial segin la dosis de
mantenimiento esperada, y tener en cuenta los factores que se acaban de mencionar. Se
puede modificar esta dosis teniendo en cuenta los factores clinicos de cada paciente en
particular. Considerar dosis iniciales y de mantenimiento mas bajas para pacientes
debilitados y/o de edad avanzada y en pacientes asiaticos. No se recomienda el uso de
dosis de carga como rutina, ya que esta practica puede aumentar la incidencia de
complicaciones hemorragicas y de otro tipo, y no ofrece una proteccion mas rapida contra
la formacion de coagulos. Individualizar la duracién del tratamiento para cada paciente. En
general, la terapia anticoagulante se debe continuar hasta que haya pasado el riesgo de
trombosis y embolia. Recomendaciones de dosis sin considerar el genotipo: Si no se
conoce el genotipo de CYP2C9 y VKORC1 del paciente, la dosis inicial de Cavamed
generalmente es de 2 a 5 mg 1 vez por dia. Determinar las necesidades posoldgicas de
cada paciente a través de un estrecho monitoreo de la respuesta del INR y considerando
la indicacidn que se esta tratando. La dosis de mantenimiento habitual es de 2 a 10 mg 1
vez por dia. Recomendaciones de dosis considerando el genotipo: La Tabla 1 muestra los
rangos de dosis de mantenimiento de Cavamed previstas, observados en subgrupos de
pacientes con diferentes combinaciones de variantes génicas de CYP2C9 y VKORCI1.

Tabla 1. Rango! de la dosis de mantenimiento terapéutico esperada basada en los
genotipos CYP2C9? y VKORC13

VKORC1 CYP2C9

*1/*1 *1/*2 *1/*3 *2/*2 *2/*3 *3/*3
GG 5-7mg | 5-7 mg 3-4 mg 3-4 mg 3-4 mg 0.5-2 mg
AG 5-7mg | 3-4mg 3-4 mg 3-4 mg 0.5-2 mg 0.5-2 mg
AA 34mg | 3-4mg | 0.5-2 mg 0.5-2 mg 0.5-2 mg 0.5-2 mg

1Rangos derivados de multiples estudios clinicos publicados.

2 Los pacientes con los alelos CYP2C9 *1/*3, *2/*2, *2/*3, y *3/*3 pueden tardar hasta 4
semanas en lograr un INR maximo con un régimen de dosis dado.

3Las variantes VKORC1 -1639G>A (rs 9923231) se utilizan en esta tabla; otras variantes
VKORC1 también pueden ser determinantes importantes de la dosis.

Si se conoce el genotipo de CYP2C9 y/o VKORC1 del paciente, considerar estos rangos al
elegir la dosis inicial. Cavamed es un medicamento de rango terapéutico estrecho, y su
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accion puede verse afectada por factores tales como otros medicamentos y la vitamina K
en la dieta. Por lo tanto, la anticoagulacién debe ser cuidadosamente monitoreada durante
el tratamiento con Cavamed. Determinar el INR diariamente luego de administrar la dosis
inicial hasta que los resultados del INR se estabilicen en el rango terapéutico. Luego de la
estabilizacién, mantener la dosis dentro del rango terapéutico realizando controles
periddicos del INR. La frecuencia de las determinaciones del INR se debe basar en el
estado clinico, pero los intervalos generalmente aceptables para las determinaciones del
INR son de 1 a 4 semanas. Realizar pruebas del INR adicionales cuando se reemplazan
otros productos de warfarina por Cavamed, y siempre que se inicien, se discontinden o se
tomen irregularmente otros medicamentos. La heparina, un farmaco concomitante comun,
aumenta el INR. Las determinaciones de la coagulacion de la sangre entera y los tiempos
de sangria no son medidas efectivas para monitorear el tratamiento con Cavamed. Pérdida
de una dosis: El efecto anticoagulante de Cavamed persiste durante mas de 24 horas. Si
el paciente olvida tomar una dosis de Cavamed en el momento del dia programado, la
dosis debe ser tomada tan pronto como sea posible el mismo dia. El paciente no debe
recuperar la dosis perdida duplicando la dosis al dia siguiente. Tratamiento durante
procedimientos odontolégicos y quirdrgicos: Algunos procedimientos odontoldgicos o
quirdrgicos pueden requerir la interrupcion o el cambio de la dosis de Cavamed. Se deben
considerar los beneficios y riesgos de suspender el tratamiento con Cavamed incluso
durante un periodo corto de tiempo. Determinar el INR inmediatamente antes del
procedimiento odontoldgico o quirdrgico. En los pacientes que se sometan a
procedimientos minimamente invasivos y que deban recibir tratamiento anticoagulante
antes, durante o inmediatamente después de dichos procedimientos, el ajuste de la dosis
de Cavamed para mantener el INR en el extremo inferior del rango terapéutico puede
permitir la continuacion segura de la anticoagulacion. Conversidn a partir del tratamiento
con otros anticoagulantes: Heparina: Como el efecto anticoagulante total de Cavamed no
se alcanza sino luego de transcurridos varios dias, se prefiere la heparina para una
anticoagulacion inicial rapida. Durante el tratamiento inicial con Cavamed, la interferencia
con la anticoagulacién con heparina es de minima significacién clinica. EI cambio a
Cavamed puede comenzar concomitantemente con el tratamiento con heparina o puede
ser retardado durante 3 a 6 dias. Para asegurar una anticoagulacion terapéutica, se
aconseja seguir con el tratamiento de dosis completa de heparina y administrar al mismo
tiempo tratamiento con Cavamed durante 4 a 5 dias, hasta que Cavamed haya producido
la respuesta terapéutica deseada de acuerdo con el INR, tras lo cual puede suspenderse la
heparina. Como la heparina puede afectar el INR, a los pacientes que reciben tanto
heparina como Cavamed se les deben efectuar determinaciones del INR al menos: 5 horas
después de la ultima dosis en bolo IV de heparina, o 4 horas después de terminar la
infusion IV continua de heparina, o 24 horas después de la Ultima inyeccion subcutanea de
heparina. Cavamed puede aumentar la prueba del tiempo de tromboplastina parcial
activada (aPTT), incluso en ausencia de heparina. Una elevacién grave (>50 segundos) en
el aPTT con un INR dentro del rango deseado ha sido identificada como indicaciéon de un
mayor riesgo de hemorragia postoperatoria. Otros anticoagulantes: Consultar el prospecto
de los otros anticoagulantes para obtener instrucciones sobre la conversion a Cavamed.

SOBREDOSIFICACION

Signos y sintomas: La hemorragia (por ejemplo, la aparicion de sangre en las heces o en
la orina (hematuria), sangrado menstrual excesivo, melena, petequias, excesiva formacion
de hematomas o exudado persistente de lesiones superficiales, caida inexplicable de la
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hemoglobina) es una manifestacion de una excesiva anticoagulacion. Tratamiento: El
tratamiento de la anticoagulacion excesiva se basa en el nivel del INR, la presencia o
ausencia de hemorragia, y las circunstancias clinicas. Se puede lograr la reversion de la
anticoagulacion con Cavamed discontinuando el tratamiento con dicho farmaco y, si es
necesario, administrando vitamina K1 por via oral o parenteral. El uso de vitamina K1
reduce la respuesta a la posterior terapia con Cavamed, y los pacientes pueden volver al
estado trombodtico previo al tratamiento luego de la rapida reversion de un INR
prolongado. La nueva administracién de Cavamed revierte el efecto de la vitamina K, y se
puede lograr nuevamente un INR terapéutico mediante un cuidadoso ajuste de la dosis. Si
se indica una rapida reanticoagulacion, la heparina puede ser preferible para la terapia
inicial. Se puede considerar el tratamiento con concentrado de complejo de protrombina
(PCC), plasma congelado fresco o Factor VII activado si el requerimiento de revertir los
efectos de Cavamed es urgente. El uso de productos sanguineos se asocia con un riesgo
de hepatitis y otras enfermedades virales; el PCC y el Factor VII activado también se
asocian con un mayor riesgo de trombosis. Por lo tanto, estos preparados sdlo se deben
usar en episodios de hemorragia excepcionales o con riesgo de vida como consecuencia
de la sobredosis de Cavamed.

PRESENTACION
Cavamed se presenta en un envase que contiene 30 comprimidos de 5 mg.
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