MAREVAN®

varfarina sddica

USO ADULTO

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO
Comprimidos de 2,5 mg — embalagem com 60 comprimidos.
Comprimidos de 5 mg — embalagens com 10 e 30 comprimidos.

Comprimidos de 7,5 mg — embalagem com 30 comprimidos.

VIA DE ADMINISTRACAO: via oral

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:

varfarina s0dica.........cccceveeverienienncnn. 2,5 mg

excipientes (lactose, amido de milho, amido glicolato sddico, estearato de magnésio, corante amarelo n° 10)
1o B3 TSRS 1 comprimido

varfarina sodica.........coccevveiinieenenne. 5mg

excipientes (lactose, amido de milho, ponceau 4R, amido glicolato sodico, estearato de magnésio)

-SeP- cvernrereerene et 1 comprimido

varfarina s0diCa..........ccevveeverveirannn. 7,5 mg

excipientes (lactose, amido de milho, corante azul FDC n° 1, amido glicolato sédico, estearato de magnésio)

1o I3 TSRS 1 comprimido

INFORMACOES AO PACIENTE: os comprimidos de varfarina devem ser protegidos da umidade e em

temperatura entre 15°C e 30°C.

PRAZO DE VALIDADE: o prazo de validade do produto, que encontra-se registrado na caixa juntamente
com o n° do lote e a data de fabricacdo, corresponde a validade do mesmo nas condi¢des adequadas de
conservacao acima referidas.

Ao adquirir o medicamento, confira sempre o prazo de validade impresso na embalagem externa do produto.
Nao usar o produto se o prazo de validade estiver vencido.

O uso inadequado dos comprimidos de varfarina com o prazo de validade vencido implica em diminui¢ao ou
mesmo auséncia do efeito medicamentoso.

A agdo esperada do medicamento ¢ a diminuigdo da coagulabilidade do sangue para prevengdo de doengas

tromboembolicas.

ESTE MEDICAMENTO NAO DEVE SER ADMINISTRADO A MULHERES GRAVIDAS OU QUE
ESTEJAM AMAMENTANDO.



Se vocé engravidou ou deseja engravidar durante o tratamento informe seu médico.

O produto nio deve ser usado por pessoas sabidamente alérgicas a varfarina.

Se durante o tratamento surgirem efeitos adversos, o médico deve ser informado imediatamente. O efeito
adverso mais importante ¢ o sangramento, que pode ocorrer em qualquer local, desde o sangramento nasal até
a formag@o de hematomas (colecdo de sangue nos tecidos) e anemia. A cor da urina pode se alterar pela
presenca de sangue, por sangramento urinario. Sangramento por pequenos cortes, COmo 0s que ocorrem ao se
barbear, podem demorar a estancar.

Ocasionalmente em pessoas idosas e obesas podem ser observadas lesdes na pele, inclusive alteragdo da cor
nos dedos dos pés (coloragdo arroxeada).

Outros efeitos ndo necessariamente associados a sangramentos e que sao muito raros podem aparecer, como:
queda de cabelo, febre, nauseas, vomito, diarréia, reacdes de hipersensibilidade, inclusive vermelhiddo na
pele, urticaria e dor abdominal. Se vocé apresentar qualquer destes sintomas, suspenda o tratamento e
comunique imediatamente a seu médico.

Se vocé perdeu ou ganhou peso, pergunte a seu médico sobre a necessidade de ajuste de dosagem. Informe o

dentista ou médico com quem vocé vai fazer outro tratamento, sobre o uso de MAREVAN®. A varfarina
interage com muitos outros medicamentos. Informe também o farmacéutico antes de comprar qualquer
medicamento de venda livre (como, por exemplo, acido acetilsalicilico). Se vocé sentir qualquer indisposigéo
ou sintoma de causa desconhecida, deve entrar em contato imediatamente com seu médico.

Como o tratamento com anticoagulante €, de um modo geral, longo, vocé deve certificar-se de que ndo deixou
de tomar nenhum dos comprimidos.

Ingerir bebidas alcodlicas pode alterar seu tratamento: fale com seu médico sobre isso.

Nao exceda a dose recomendada por seu médico.

Se vocé omitir uma dose, fagca uso do medicamento assim que se lembrar. Entdo siga o tratamento normal. Se
vocé ndo se lembrou até o dia seguinte, ndo tome a dose que esqueceu e siga o tratamento como antes.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

NAO USE MEDICAMENTO SEM O CONHECIMENTO DE SEU MEDICO. PODE SER PERIGOSO
PARA SUA SAUDE.

INFORMACOES TECNICAS: a varfarina, substincia ativa de MAREVAN®, ¢ um anticoagulante
pertencente a classe dos antagonistas da vitamina K.

Dos compostos 4-hidroxicumarinicos é o anticoagulante oral mais amplamente usado, devido ao seu inicio de
agdo previsivel, duragdo da agdo e excelente biodisponibi-lidade. O seu mecanismo de agdo ocorre através da
interferéncia na interconversao acida da vitamina K e seu 2,3 epdxido.

A varfarina ¢ uma mistura racémica de quantidades aproximadamente iguais de 2 isdmeros opticamente
ativos, as formas R e S.

Aproximadamente 97% da substancia estdo ligados a albumina plasmatica, distribuindo-se amplamente em

todos os tecidos.



A varfarina é metabolizada no figado gerando metabdlitos inativos que sdo excretados pela urina e pelas

fezes. A meia-vida de eliminag@o (T1 /2) da varfarina varia de 25 a 60 horas (média de 40 horas). A sua

duragdo de agdo, em condi¢des normais, varia de 2 a 5 dias.

INDICACOES: a varfarina, como todos os anticoagulantes orais, é eficaz na prevengio primaria e
secundaria do tromboembolismo venoso, na prevengdo do embolismo sistémico em pacientes com protese de
valvulas cardiacas ou fibrilagdo atrial, e na prevencdo do acidente vascular cerebral, infarto agudo do
miocardio ¢ da recorréncia do infarto. Os anticoagulantes orais também estdo indicados na prevengdo do

embolismo sistémico em pacientes com doenca valvular cardiaca.

CONTRAINDICACOES: a varfarina nio deve ser administrada diante de grave doenca hepatica ou
renal, hemorragias, hipertensio arterial grave nio controlada, endocardite bacteriana e a pacientes
com conhecida hipersensibilidade a varfarina.

A varfarina é contraindicada nas primeiras 24 (vinte e quatro) horas apés cirurgia ou parto.

A varfarina nio deve ser utilizada na gravidez, especialmente durante o primeiro trimestre, devido a
possibilidade de ma-formacao fetal. A administracio a gestante em estagios mais avancados da gravidez

esta associada a2 hemorragia fetal e aumento da taxa de aborto.

PRECAUCOES E ADVERTENCIAS: a varfarina nio deve ser administrada a pacientes que
apresentem sangramento ativo. Em geral, ndo deve ser prescrita a pacientes com risco de hemorragia,
embora possa ser usada com extrema precaucio.

Os pacientes sob risco compreendem aqueles com patologias sanguineas hemorragicas, lcera péptica,
feridas graves (inclusive feridas cirurgicas) e endocardite bacteriana.

Os idosos e pacientes com deficiéncia de vitamina K requerem cuidado especial, assim como aqueles
com hipertiroidismo.

Se houver interacio medicamentosa com outra droga e risco de hemorragia grave, uma das drogas
deve ser suspensa.

Em caso de suspeita de alteracdo do efeito do farmaco, a atividade anticoagulante deve ser
cuidadosamente monitorizada, a fim de se aumentar ou diminuir a sua dose, se necessario. O periodo
critico é quando pacientes estabilizados com um anticoagulante iniciam o tratamento com um farmaco

interagente ou quando se retira o firmaco interagente em pacientes antes estabilizados.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS: deve-se ter cuidado no uso concomitante de qualquer droga em
pacientes recebendo tratamento anticoagulante oral.

A atividade da varfarina pode ser potencializada por esterdides anabolicos (por exemplo: etilestranol,
metandrostenolona, noretrandolona), amiodarona, amitriptilina/nortriptilina, azapropazona, aztreonam,
benzafibrato, cefamandol, cloranfenicol, hidrato de coral, cimetidina, ciprofloxacino, clofibrato, cotrimoxazol,

danazol, destropropoxifeno, destrotiroxina, dipiridamol, eritromicina, neomicina, feprazona, fluconazol,



glucagon, metronidazol, miconazol, oxifenilbutazona, fenformina, fenilbutazona, feniramidol, quinidina,
salicilatos, tolbutamida, sulfonamidas (ex.: sulfafenazol, sulfinpirazona), tamoxifeno e triclofos.

A potencializagdo pode também ocorrer com as seguintes drogas: diflunisal, flurbiprofeno, indometacina,
acido mefenamico, piroxicam, sulindaco e possivelmente outros analgésicos antiinflamatdrios, cetoconazol,
4cido nalidixico, norfloxacino, tetraciclinas e outros antibidticos de largo espectro. A atividade anticoagulante
pode ser aumentada por alopurinol, dissulfiram, metilfenidato, paracetamol, drogas da tiredide e qualquer
droga potencialmente hepatotdxica.

Tanto a potencializagdo quanto a inibi¢cdo do efeito anticoagulante tém sido relatadas com fenitoina, ACTH e
corticosteroides.

A atividade anticoagulante pode também ser aumentada com grandes quantidades ou ingestdo cronica de
alcool, particularmente em pacientes com insuficiéncia hepatica.

A colestiramina e o sulcralfato acarretam insuficiéncia da absor¢do e diminui¢do da atividade da varfarina. A
colestiramina pode também diminuir a absor¢do de vitamina K, sem, no entanto, aumentar a atividade
anticoagulante da varfarina. O efeito anticoagulante pode ser diminuido pela administragdo de vitamina K
(por ex.: como constituinte de alguns alimentos, como saladas verdes).

A atividade anticoagulante da varfarina pode ser inibida por drogas que induzem as enzimas hepaticas, tais
como: aminoglutetimida, barbiturato, carbamazepina, etclorvinol, glutatimida, griseofulvina,
dicloralfenazona, primidona, rifampicina e contraceptivos orais.

Mulheres em uso de varfarina devem consultar o médico antes do uso concomitante de creme vaginal ou

supositorio de miconazol, pois pode haver potencializagdo do efeito anticoagulante.

REACOES ADVERSAS: as seguintes reacbes adversas tém sido relatadas: reacdes de
hipersensibilidade, erupcio cutinea, alopécia, diarréia, queda inexplicada no hematécrito e “sindrome
purptrica dos pés”.

Necrose dérmica nos primeiros dias de tratamento tem sido relatada com pouca freqiiéncia e, na
maioria dos casos, em mulheres idosas e obesas. O primeiro sinal ¢ uma placa eritematosa edemaciada.
A administragao de vitamina K neste estigio pode prevenir o desenvolvimento de equimose e infarto.

O risco mais importante da terapia com a varfarina é de hemorragia em varios dérgios com
conseqiiente formaciao de hematomas, bem como desenvolvimento de anemia.

Podem também ser observados febre, nausea e vomito, pancreatite, hemotorax e sangramento nasal. Se
forem observados quaisquer destes sintomas suspenda imediatamente o tratamento e fale com seu
médico.

A VARFARINA E RECONHECIDAMENTE TERATOGENICA.

Administrada no primeiro trimestre da gravidez pode causar uma sindrome varfarinica fetal,
caracterizada por condrodisplasia punctata (pontilhado 6sseo) e anormalidades faciais e do SNC, que
também podem se desenvolver apés administraciio no segundo e terceiro trimestres. A administracio a
gestante, em estagios mais avancados da gravidez, esta associada a hemorragia fetal e aumento da taxa

de aborto. A incidéncia relatada da sindrome varfarinica fetal tem oscilado entre 5% e 30%.



INTERFERENCIA EM EXAMES LABORATORIAIS: com excecido dos exames relacionados aos fatores
da coagulagdo dependentes da vitamina K, que sdo deprimidos pelos anticoagulantes cumarinicos, ndo ha

referéncia de interferéncia significativa com outros exames laboratoriais.

- ®
POSOLOGIA E ADMINISTRACAO: a posologia d¢ MAREVAN ~ deve ser individualizada para cada

paciente de acordo com a resposta de TP/INR do paciente & droga.

Dosagem inicial: recomenda-se que a terapia com Marevan® seja iniciada com uma dose de 2,5 a 5 mg ao
dia com ajustes posoldgicos baseados nos resultados das determinag¢des da TP/INR.

Manutenc¢iao: na maioria dos pacientes, a resposta ¢ satisfatoriamente mantida com uma dose de 2,5 a 10 mg
ao dia. A flexibilidade da dosagem pode ser obtida partindo-se os comprimidos ao meio.

Durac¢ao da terapia: a duragdo 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.

®
Dose perdida: o efeito anticoagulante de MAREVAN  persiste por mais de 24 horas. Se o paciente esquecer

de tomar a dose prescrita de MAREVAN® no horario marcado, a dose deve ser tomada assim que possivel no
mesmo dia. No dia seguinte, a dose esquecida ndo deve ser adicionalmente ingerida e o tratamento deve ser
seguido normalmente.

Nunca dobre a dose. Este medicamento foi prescrito pelo médico para vocé; por isso, nunca o administre a
outra pessoa, pois pode ser prejudicial a ela, ainda que os sintomas sejam iguais.

A dose do medicamento depende dos resultados de exames de sangue que vocé devera fazer periodicamente,
orientado por seu médico.

Em caso de dose excessiva, o paciente devera ser encaminhado a um servigo hospitalar.

SUPERDOSAGEM

Quadro clinico: hemorragia de qualquer tecido ou 6rgdo. Os sinais ¢ sintomas variam de acordo com a
localizagdo e extensdo do sangramento.

Por isso, a possibilidade de hemorragia deve ser considerada em qualquer paciente sob terapia anticoagulante
com quedas que ndo indiquem um diagnoéstico 6bvio.

O sangramento durante a terapia anticoagulante nem sempre se correlaciona com a atividade de protrombina.
Tem ocorrido hemorragia adrenal com resultante insuficiéncia supra-renal durante terapia anticoagulante.

Os sangramentos que ocorrem quando o tempo de protrombina estd dentro da faixa terapéutica justificam uma
investigacdo diagndstica mais acurada, que pode desmascarar uma lesdo prévia ndo suspeitada, por exemplo:
tumor, ulcera, etc.

Tratamento: a protrombinopenia excessiva, com ou sem sangramento, ¢ rapidamente controlada pela

descontinuacdo da varfarina e, se necessario, administragdo oral ou parenteral de vitamina K T

O aparecimento de hematuria microscopica, sangramento menstrual excessivo, melena, petéquias ou
sangramento excessivo por cortes ou ao barbear, sdo manifestagdes precoces de hipoprotrombinemia além do

nivel seguro e satisfatdrio.



Para corregdo da protrombinopenia excessiva, com ou sem sangramento, a suspensdo de uma ou mais doses
do medicamento pode ser suficiente.
Se necessario, doses pequenas de vitamina K (2,5 a 10 mg) geralmente corrigem o distirbio. No caso de

persisténcia de um sangramento menor ou evolugdo para uma hemorragia fraca, podem ser administradas

doses de 5 a 25 mg de vitamina K 1 por via parenteral.

Caso ocorra hemorragia grave ou estados protrombinopénicos ndo-responsivos a vitamina Kl’ deve-se

considerar a transfusdo de plasma fresco congelado ou sangue total.
Na insuficiéncia supra-renal decorrente da hemorragia adrenal, deve ser instituida prontamente a
corticoterapia por via intravenosa logo depois da confirmagdo do diagndstico.

O reinicio do tratamento com a varfarina reverte o efeito da vitamina Kl’ podendo ser obtida novamente uma

hipoprotrombinemia terapéutica. Foi relatado um estado de hipercoagulabilidade apés rapida reversdo de um

tempo de protrombina prolongado, por isso deve-se ter cuidado na determinagdo da necessidade de tratamento

com vitamina Kl.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

MS: 1.0390.0147
Farm. Resp.:
Dra. Marcia Weiss 1. Campos

CRF - RJ n° 4499

Q

Fabricado e distribuido por:
FARMOQUIMICA S/A

Rua Vitva Claudio, 300

Rio de Janeiro - RJ

CNPIJ: 33.349.473/0003-10
INDUSTRIA BRASILEIRA

\ Numero do lote, data de fabricagdo e prazo de validade: vide cartucho.



