HPRAWITONO
POD WZGLEDEM
MERYTORYCZNYM

Iy Lt )
CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO o !

1.  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Warfin, 3 mg, tabletki
Warfin, 5 mg, tabletki

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH

3 mg tabletki: jedna tabletka zawiera 3 mg warfaryny sodowej (Warfarinum natricum).
5 mg tabletki: jedna tabletka zawiera 5 mg warfaryny sodowej (Warfarinum natricum).

Substancje pomocnicze: laktoza jednowodna (3 mg tabletka: laktoza jednowodna w ilosci
odpowiadajacej 85,1 mg laktozy, 5 mg tabletka: laktoza jednowodna w ilosci odpowiadajacej 84,6 mg
laktozy).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1,
3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka.

3 mg tabletki: jasnoniebieskie, mogg zawiera¢ kropki, okragle, plaskie tabletki o skosnych brzegach,
oznaczone ,,ORN 177, o érednicy 7 mm. Rowek dzielgcy na jednej stronie.

5 mg tabletki: rézowe, moga zawiera¢ kropki, okragte, plaskie tabletki o skonych brzegach,
oznaczone ,,ORN 187, o érednicy 7 mm. Rowek dzielacy na jednej stronie.

Tabletki mozna podzieli¢ na polowy.
4.  SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie i zapobicganie zakrzepicy 2yl glgbokich i zatorowoscei plucngj.
Wtorne zapobieganie zawalowi migénia sercowego i zapobieganie powiktaniom zakrzepowo-
zatorowym (udar lub zator w krazeniu obwodowym) po zawale migsnia sercowego.

e Zapobieganie powiklaniom zakrzepowo-zatorowym (udar lub zator w krazeniu obwodowym)
u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw, z patologia zastawek lub po protezowaniu zastawek
serca.

4.2  Dawkowanie i sposob podawania

Docelowy zakres wartosci INR (normalizowany wskaznik aktywnosci protrombiny |ang. International
Normalized Ratio]) podczas doustnego leczenia przeciwzakrzepowego:

Zapobieganie powiklaniom zakrzepowo-zatorowym u pacjentoéw po protezowaniu zastawek serca:
INR 2,5 - 3,5.
Inne wskazania: INR 2,0 - 3,0,

Dorosli:

U pacjentow z prawidtowa masa ciala i samoistng wartoscia INR ponizej 1,2 dawkowanie WYynosi
10 mg warfaryny przez trzy kolejne dni. Podawanie produktu leczniczego kontynuuje si¢ zgodnie
z tabelg ponizej, zaleznie od wartoscei oznaczenia INR wykonanego w crwartym dniu leczenia,
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W leczeniu ambulatoryjnym, u pacjentdw z wrodzonym niedoborem biatka C lub biatka S (patrz
punkt 4.4 i 4.8), zalecana dawka poczatkowa wynosi 5 mg warfaryny (*) przez trzy kolejne dni.
Podawanie produktu leczniczego kontynuuje si¢ zgodnie z ponizsza tabela, w zaleznosci od wyniku
oznaczenia INR wykonanego w czwartym dniu leczenia.

W przypadku pacjentéw w podeszlym wicku, pacjentow drobnej budowy, pacjentéw z samoistnym
wskaznikiem INR powyzej 1,2 lub u pacjentoéw z zaburzeniem (patrz punkt 4.4) badz otrzymujacych
leki (patrz punkt 4.5) wplywajgce na skutecznos¢ leczenia, zalecang dawka poczatkowa jest 5 mg
warfaryny (*) przez dwa kolejne dni. Podawanie produktu leczniczego kontynuuje si¢ zgodnie

z ponizsza tabela, w oparciu o wynik oznaczenia INR wykonanego w trzecim dniu leczenia.

| Dziefi INR Dawka warfaryny, mg/dobe

1. = 10 (5*)

2. o - 10 (5%) -

3 <2,0 10 (5%)
2,0do24 5
2,5d029 3
3,0do3.4 25
3,5do 4,0 1,5
> 4,0 przerwa jedna doba

4.-6. <14 10
1.4 do 1.9 25
2,0do 2.4 5
2,5do 2,9 4,5
3,0do 3,9 3
4,0 do 4,5 przerwa jedna doba, nastgpnie 1,5
> 4,5 przerwa dwie doby, nastepnie 1,5

7.- Tygodniowa dawka warfaryny
1,1 do 1,4 zwigkszy¢ 0 20%
1,5do 1,9 zwigkszy¢ o 10%
2,0 do 3,0 utrzyma¢ dawke
3,1do 4,5 zmniejszy¢ o 10%
>4.,5 opuszczaé dawki do czasu INR < 4,5,

nastgpnie kontynuowa¢ z dawka
zmniejszong o 20%

Oznaczenia INR wykonuje si¢ codziennie do chwili uzyskania stabilnej wartosei docelowej, zwykle
wymaga to 5 do 6 dni od chwili rozpoczecia podawania. Odstepy czasu pomiedzy kolejnymi
oznaczeniami INR ulegaja wowezas cotygodniowemu wydtuzeniu, docelowo osiggajac 4-tygodniowe
odstepy. Jesli w wartosciach wskaznika INR wystepuja duze wahania lub gdy u pacjenta wystepuje
choroba watroby lub zaburzenia wplywajace na wehtanianie witaminy K, odstepy pomiedzy
kolejnymi pomiarami musza by¢ krotsze anizeli 4 tygodnie. Dolgczenie nowych lekoéw lub
odstawienie dotychczas stosowanych wymaga czestszej kontroli wskaznika INR. W terapii
dlugotrwalej, korekty wykonuje si¢ w zakresie tygodniowej dawki warfaryny, zgodnie z tabelg
przedstawiong powyzej. Jedli dawka wymaga korekty, nastgpne oznaczenie INR nalezy wykonac po 1
lub 2 tygodniach od czasu wprowadzenia zmiany. Po tym okresie odstepy pomigdzy pomiarami mogg
by¢ ponownie wydtuzone do zamierzonych 4-tygodniowych.
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Dzieci:

Rozpoczecie i kontynuacje leczenia przeciwzakrzepowego u dzieci przeprowadza lekarz pediatra.
Dawkowanie moze by¢ dostosowane zgodnie z tabela przedstawiong ponize).

[ Dzien | Jesli wyjsciowe INR wynosi 1,0 do 1,3, dawka
| nasycajgca wynosi 0,2 mg/kg p.o. -
II Okres wysycenia, od 2 do 4 dnia, Dziatanie
jesli wartos¢é wskaznika INR wynosi

1,1 do 1.3 Powtorzenie dawki nasycajace)

1,4 do 1.9 50% dawki nasycajacej

2,0do 3,0 50% dawki nasycajacej

3,1 do 3.5 25% dawki nasycajacej

3,9 Wstrzymaé az do INR < 3,5, wtedy ponownie
wlaczy¢ z 50% zmniejszong dawka w stosunku do
poprzedniej

111 Okres leczenia podtrzymujacego, Dziatanie (dawka tygodniorwa)
jesli INR wynosi

I, do 1,4 Zwigkszenie dawki o 20%

1;5do 1.9 Zwickszenie dawki o 10%

2,0 do 3,0 Brak zmiany dawki

3,1do 3.5 Zmniejszenie dawki o by 10%

=35 Wstrzymac az do INR < 3,5, wtedy ponownie

wiaczy¢ z 20% obnizona dawka w stosunku do
poprzedniej

Planowe leczenie chirurgiczne

Przed-, okoto- i pooperacyjne leczenie przeciwzakrzepowe prowadzi¢ mozna w sposob nastgpujacy:
(jesli konieczne jest pilne odwrdcenie dziatania doustnego leczenia przeciwzakrzepowego, patrz
punkt 4.9).

Oznaczy¢ INR na jeden tydzien przed przewidzianym zabiegiem chirurgicznym.

Odstawi¢ warfaryne na 1 do 5 dni przed zabiegiem. Jesli u pacjenta wyst¢puje wysokie ryzyko
zakrzepicy, profilaktycznie nalezy podawa¢ podskdrnie heparyng niskoczasteczkowa,

Okres przerwy w stosowaniu warfaryny zalezy od wskaznika INR, Odstawi¢ warfaryng
e 5dni przed zabiegiem chirurgicznym, jesli INR > 4,0,

e 3 .dni przed zabiegiem chirurgicznym, jesli INR = 3.0 do 4,0;

e 2 dni przed zabiegiem chirurgicznym, jesli INR = 2,0 do 3,0.

Oznaczy¢ wskaznik INR wieczorem w dniu poprzedzajacym zabieg i poda¢ doustnie lub dozylnie od
0.5 mg do 1 mg witaminy K, jesli INR > 1.8,

Rozwazy¢ koniecznosé zastosowania infuzji z heparyny niefrakcjonowanej lub profilaktycznego
podania heparyny niskoczasteczkowej w ciggu dnia, w ktorym wykonywany jest zabieg chirurgiczny.

Kontynuowa¢ podskorne podawanie heparyny niskoczasteczkowej przez 5 do 7 dni po zabiegu,
rownolegle z warfaryna ponownie wprowadzong do leczenia.

Kontynuowa¢ stosowanie warfaryny w zwyklej dawcee podtrzymujacej, podanej wieczorem tego
samego dnia, po matym zabiegu chirurgicznym, Natomiast po duzym zabiegu chirurgicznym podawac
warfaryne od dnia rozpoczgeia zywienia dojelitowego.
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4.3  Przeciwwskazania

e Cigza (patrz rowniez punkt 4.6).

e Tendencja do krwawien (choroba von Willebranda, hemofilie, matoplytkowosé, zaburzenia
czynnosei phytek).

Ciezka niewydolno$¢ watroby oraz marskosé watroby.

Nieleczone lub niekontrolowane nadcisnienie tetnicze.

Ostatnio przebyte krwawienie wewnatrzezaszkowe, Stany predysponujace do krwawien
wewnatrzezaszkowych takie, jak tetniaki tetnic mozgowych.

e Tendencja do czestych upadkéw spowodowanych stanem neurologicznym lub inng zmiang
zdrowotna.

e Zabiegi chirurgiczne w obrebie odrodkowego uktadu nerwowego lub oka.

e Stany predysponujace do krwawiei z przewodu pokarmowego lub drog moczowych, np.
powiklania zwigzane z krwawicniami z przewodu pokarmowego, zapalenie uchytka lub choroby
nowotworowe w wywiadzie.

Infekeyjne zapalenie wsierdzia (patrz réwniez punkt 4.4) lub wysigk osierdziowy.

Otepienie, psychozy, alkoholizm oraz inne stany, w ktorych przestrzeganie zalecen przez pacjenta
moze nie by¢ satysfakcjonujace oraz gdy leczenie przeciwzakrzepowe nie moze by¢ bezpieczne
podawane.

e Nadwrazliwos¢ na warfaryng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza.

4.4  Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Jesli konieczne jest uzyskanie szybkiego dzialania przeciwzakrzepowego, nalezy najpierw rozpoczaé
leczenie heparyng. Nastepnie kontynuuje si¢ leczenie heparyng wraz z rozpoczgciem leczenia
warfaryna, przez okres przynajmniej 5 do 7 dni, do czasu uzyskania wskaznika INR utrzymujacego
wartosci docelowe (patrz punkt 4.2) przez co najmniej dwa dni.

Oporno$¢ na warfaryne jest niezwykle rzadkim zjawiskiem. Opublikowano jedynie pojedyncze dane
na ten temat. Tacy pacjenci wymagaja od 5 do 20-krotnie wigkszych dawek warfaryny w celu
uzyskania odpowiedzi terapeutycznej. Jesli odpowiedz pacjenta na warfaryng jest slaba, nalezy
wykluezy¢ inne, bardziej prawdopodobne przyczyny takiego stanu rzeczy: nieprzestrzeganie zalecen
przez pacjenta, interakcja z innymi lekami lub z pokarmem, jak rowniez bledy laboratoryjne.

W celu uniknigcia martwicy kumarynowej (patrz punkt 4.8), pacjentow z wrodzonym niedoborem
przeciwzakrzepowego biatka C lub biatka S nalezy w pierwszej kolejnosci leczy¢ heparyng.
Jednoczesnie poczgtkowe nasycajace dawki warfaryny nie mogq przekraczac 5 mg. Leczenie
heparyna nalezy kontynuowaé przez 5 do 7 dni, zgodnie z opisem w poprzednim akapicie,

Nalezy zachowa¢ szezeg6lng ostrozno$é podezas leczenia pacjentow w podesztym wicku. Nalezy
upewnié sig, czy pacjent bedzie speinial polecenia oraz czy jest zdolny do przestrzegania
restrykeyjnych zasad dawkowania produktu leczniczego. Watrobowy metabolizm warfaryny jak
rowniez produkcja czynnikow krzepnigcia ulegaja spowolnieniu u osob starszych. Moze to fatwo
prowadzi¢ do nadmiernego dzialania terapeutycznego warfaryny. Leczenie nalezy rozpoczynaé
ostroznie (patrz punkt 4.2). Nalezy wzigé pod uwagg inne jednoczeénie stosowane leki w celu
uniknigecia szkodliwych interakeji (patrz punkt 4.5).

Nadczynnosé tarczycy, goraczka i niewyréwnana niewydolnosé krazenia moga zwigkszac¢ dziatanie
warfaryny. W niedoczynnoscei tarczycy dzialanie warfaryny moze by¢ mniejsze. W umiarkowane;
niewydolnoéci watroby dzialanie warfaryny ulega zwigkszeniu. W niewydolnosci nerek oraz

w zespole nerczycowym zwigksza si¢ wolna frakcja warfaryny w osoczu krwi, co w zaleznosci od
choréb wspotistniejacych moze prowadzi¢ albo do zwigkszenia, albo do zmniejszenia dziatania
warfaryny. We wszystkich wymienionych przypadkach nalezy uwaznie monitorowac stan kliniczny
pacjenta oraz wskaznik INR.
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Tabletki zawieraja laktoze (patrz punkt 2). Nie nalezy stosowac¢ tego produktu leczniczego
u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu
Lapp) lub zespotem zlego wehtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakeje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Warfaryna wechodzi w interakcje z wieloma innymi lekami. Niektore leki moga wplywac na
wehtanianie lub krazenie jelitowo-watrobowe warfaryny, np. cholestyramina. Moze mie¢ miejsce
indukcja (np. leki przeciwpadaczkowe lub przeciwgruzlicze) lub zahamowanie (np. amiodaron lub
metronidazol) metabolizmu watrobowego warfaryny. Nalezy rowniez uwzgledni¢ zaprzestanie
indukeji badz zahamowania metabolizmu.

Warfaryna moze ulec wyparciu z wiazan z biatkami osocza, przez co zwigksza si¢ wolna frakeja,
co prowadzi do zwigkszenia metabolizmu i eliminacji warfaryny, prowadzac do zmniejszenia jej
dzialania, chyba, z¢ u pacjenta wystepuje niewydolnosé watroby. Leki wptywajace na plytki oraz
hemostaze pierwotna (np. kwas acetylosalicylowy, klopidogrel, tyklopidyna, dipirydamol oraz
wickszoséé niesteroidowych lekow przeciwzapalnych) moga powodowaé farmakodynamiczng
interakcje i predysponowac¢ pacjenta do cigzkich powiklan krwotocznych. Penicyliny stosowane
w duzych dawkach maja takie samo dzialanie na hemostaze pierwotna.

Steroidy anaboliczne, azapropazon, erytromycyna oraz niektore cefalosporyny hamujg bezposrednio
zalezng od witaminy K produkcje czynnikow krzepnigeia i zwigkszaja dziatanie warfaryny. Duze
dostarczanie witaminy K w diecie ogranicza dziatanie warfaryny. Zahamowane wchfanianie witaminy
K z powodu na przyklad biegunki moze zwigkszaé dzialanie warfaryny. Pacjenci z nieprawidlowym
dostarczaniem witaminy K w pokarmie zalezni sa od witaminy K, produkowanej przez bakterie

w jelitach. U tych pacjentdw wiele antybiotykéw moze zmniejszy¢ produkeje witaminy Ko,
prowadzac do zwigkszenia dziatania warfaryny. Spozycie duzych ilosci alkoholu przez pacjentow

z niewydolnoécig watroby zwigksza dziatanie warfaryny. Chinina zawarta w napojach typu tonik
rowniez moze zwigksza¢ dzialanie warfaryny.

Sok zurawinowy i inne wyroby z zurawiny moga zwieksza¢ dzialanie warfaryny, dlatego nalezy
unika¢ spozywania tych wyrobéw podczas stosowania watfaryny.

Jedli pacjent wymaga okresowego leczenia przeciwbdlowego podezas leczenia warfaryng, zalecanymi
lekami sg paracetamol lub opioidy.

Warfaryna moze zwigkszac dzialanie doustnych lekdw przeciwcukrzycowych - pochodnych
sulfonylomocznika.

Nastepujace leki maja znane dzialanie wplywajace na skutecznos$¢ warfaryny:

Zwigkszenie dziatania: kwas acetylosalicylowy, allopurynol, amiodaron, amoksycylina, argatroban,
azapropazon, azytromycyna, bezafibrat, kapecytabina, karboksyurydyna, celekoksyb, klarytromycyna,
wodzian chloralu, cefamandol, cefaleksyna, cefmenoksym, cefmetazol, cefoperazon, cefuroksym,
cymetydyna, cyprofloksacyna, klofibrat, kodeina, cyklofosfamid, dekstropropoksyfen,
(dekstro)tyroksyna, digoksyna, disulfiram, doksycyklina, erytromycyna, etopozyd, fenofibrat,
feprazon, flukonazol, fluorouracyl, flutamid, fluwastatyna, fluwoksamina, gatyfloksacyna,
gemfibrozyl, grepafloksacyna, indometacyna, szezepionka przeciw grypie, interferon alfa i beta,
ifosfamid, izoniazyd, itrakonazol, ketokonazol, latamoksef, leflunomid, lepyrudyn, lewofloksacyna,
lowastatyna, metolazon, metotreksat, metronidazol, mikonazol (réwniez zel doustny),
moksyfloksacyna, kwas nalidyksowy, norfloksacyna, niesterydowe leki przeciwzapalne (np.:
ibuprofen, ketoprofen, naproksen i diklofenak) ofloksacyna, omeprazol, oksyfenbutazon, paracetamol
(dzialanie ujawnia si¢ po | do 2 tygodni ciaglego stosowania), fenylbutazon, piroksykam, proguanil,
propafenon, propranolol, chinina, chinidyna, rofekoksyb, roksytromycyna, symwastatyna,
sulfafurazol, sulfametyzol, sulfametoksazol-trimetoprym, sulfafenazol, sulfinpirazon, sulfofenur,
sulindak, (anaboliczne i androgenne) hormony steroidowe, tamoksyfen, tegafur, tetracyklina,

WUMISTERSTWO Z U ROWTA

Dapartament Polityki Lekowey | Farmacj]

5(10) 00552 Warazawa
ul. Micdowa 18



tolmetyna, tramadol, trastuzumab, troglitazon, kwas walproinowy, witamina A, witamina E,
zafirlukast.

Zmniejszenie dzialania: azatiopryna, barbiturany, karbamazepina, chlordiazepoksyd, chlortalidon,
kloksacylina, cyklosporyna, dikloksacylina, disopiramid, gryzeofulwina, merkaptopuryna,
mesalazyna, mitotan, nafcylina, nevirapina, fenobarbital, prymidon, ryfampicyna, spironolakton,
trazodon, witamina C.

Preparaty ziolowe moga albo zwigksza¢ dzialanie warfaryny, np. mitorzab (Ginkgo biloba), czosnek
(Allium sativum), arcydziggiel (Angelica sinensis, zawiera kumaryny), papaja (Carica papaya) lub
szatwia (Salvia miltiorrhiza, zmniejsza eliminacje warfaryny), lub zmniejszaé jej aktywnosc, np. zen-
szefi (Panax spp.). Dzialanie warfaryny mozna rowniez zmniejszy¢ poprzez jednoczesne stosowanie
preparatu ziolowego z dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatun). Jest to zwigzane

z indukowaniem przez dziurawiec aktywnosci enzymow metabolizujacych. Leki ziolowe zawierajace
dziurawiec nie powinny zatem by¢ taczone z warfaryna, Dziatanie indukujace aktywno$¢ enzymow
moze si¢ utrzymywac nawet przez 2 tygodnie od zaprzestania leczenia dziurawcem. Jesli pacjent
przyjmuje juz dziurawiec, nalezy sprawdzic wskaznik INR i zaprzesta¢ podawania dziurawca.
Uwaznie monitorowa¢ wskaznik INR, gdyz moze zwickszy¢ si¢ po zakoficzeniu stosowania
dziurawca. Moze wystepowaé koniecznosé dostosowania dawki warfaryny.

Spozywanie pokarméw zawierajacych witaming K podczas leczenia warfaryng powinno byé mozliwie
jak najbardziej rownomierne. Najobfitszymi zrodtami witaminy K sa ziclone warzywa i liscie, takie
jak: liscie szartatu, awokado, brokuty, brukselka, kapusta, olej kanola, lis¢ kolczocha jadalnego,
szczypior, kolendra, skorka ogorka (ale nie ogérek bez skorki), endywia (cykoria), liscie kapusty
wioskiej, owoe kiwi, liscie sataty, liscie migty, gorczyca sarepska, oliwa z oliwek, pietruszka, groszek,
orzeszki pistacjowe, wodorosty purpurowe, liscie szpinaku, mtoda cebula, fasola sojowa, olej z fasoli
sojowej, lifcie herbaty (ale nie herbata), rzepa lub rukiew (rzezucha) wodna.

4.6 Cigzai laktacja

Warfaryna przenika przez tozysko. Leczenie kobiety w cigzy warfaryng moze powodowac
embriopati¢ warfarynowa (nicdorozwdj nosa i chondrodysplazja punktowa), jesli warfaryna
podawana jest w okresie organogenezy (od 6 do 12 tygodnia cigzy), a nawet po uplywie tego okresu
warfaryna moze powodowa¢ zaburzenia rozwoju o$rodkowego ukladu nerwowego. Warfaryna moze
powodowaé krwawienia ptodowe, co ma szczegdlne znaczenie w okolicy terminu porodu oraz
podczas porodu. Ocenia sig, ze embriopatia warfarynowa wystepuje u 4% do 6% cigz, jesli warfaryna
stosowana jest przez caly okres ciazy, a prawdopodobiefistwo jej wystapienia zwicksza sig

w przypadku stosowania dawek wigkszych niz 5 mg na dobe. Zatem warfaryna jest przeciwwskazana
w okresie od 6 do 12 tygodnia ciazy oraz po uplywie potowy trzeciego trymestru cigzy. W innych
okresach cigzy nalezy uwaznie rozwazy¢ ryzyko dla plodu wynikajace ze stosowania warfaryny
wobec ryzyka dla matki i pfodu wynikajacego 7 niestosowania warfaryny. Leczenie
przeciwzakrzepowe w cigzy musi by¢ indywidualnie zaplanowane i prowadzone pod nadzorem
specjalisty klinicznego.

Warfaryna nie przenika do mleka kobiet karmigeych piersia. Mozna karmic piersig podczas leczenia
warfaryna.

4.7  Wplyw na zdolnosé¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzei
mechanicznych w ruchu

Nie wywiera wphywu. VAT
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4.8

Dzialania niepozadanc

Bardzo czesto (=1/10)

Czesto (=1/100 do <1/10)
Niezbyt czesto (21/1 000 do <1/100)
Rzadko (=1/10 000 do <1/1 000)
Bardzo rzadko (<1/10 000), nie znana (cz¢stosé nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych

danych)

Bardzo czgsto | Czgsto Niezbyt czgsto | Rzadko Bardzo rzadko
Zaburzenia krwawienie martwica zapalenie
naczyniowe kumarynowa | naczyn
naskorka,
zespot
purpurowego
palucha _
Zaburzenia zwapnienia
oddechowego, tchawiczne
klatki piersiowej
i srodpiersia N
Zaburzenia nudnosei,
zotadka i jelit wymioty,
R biegunka
Zaburzenia przemijajace
watroby i1 drog zwigkszenie
z6kciowych aktywnosci
enzymow
watrobowych,
cholestatyczne
zapalenie
watroby
Zaburzenia skory przemijajace
i tkanki lysienie,
podskornej wysypka
Zaburzenia priapizm
uktadu
rozrodczego,
mezezyzni N | S
Zaburzenia reakcje
ogolne i stany alergiczne
W miejscu (objawiajace
podania si¢ zwykle
. _| wysypka)

Czesto zglaszane dziatania niepozadane (1-10%) podczas leczenia warfaryng dotycza powikian
zwigzanych z krwawieniem. Ogélny odsetek krwawien wynosi okoto 8% na rok dla wszystkich
krwawien, sktadajacych si¢ z mnicj cigzkich krwawien (6% rocznie), cigzkich krwawien (1% rocznie)
oraz krwawien $miertelnych (0,25% rocznie). Najezestszym czynnikiem ryzyka krwawienia
wewnatrzezaszkowego jest nieleczone lub niekontrolowane nadcisnienie tetnicze,
Prawdopodobienstwo krwawienia zwigksza si¢ wraz ze znaczacym zwigkszeniem wskaznika INR

onad docelowy zakres terapeutyczny. Jesli wystapi krwawienie, podczas.gdy: znajduje, sig.
Ev zakresie docglowym zwyil)de i}:*,tnic}j!e przyczifn:p wspc’a’ristniejqcap ktorej m@%’;&%&g FBU WIA
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Martwica kumarynowa jest rzadko wystepujacym powiklaniem (< 0,1%) zwiazanym z leczeniem
warfaryng. Objawia si¢ poczatkowo ciemnicjagcymi zmianami skornymi z obrzgkiem, pojawiajacymi
si¢ zwykle na konczynach dolnych lub posladkach, mogacymi jednak ujawni¢ sig¢ rowniez gdzie
indziej. Nastepnie zmiany przechodza w zmiany martwicze. 90% pacjentow to kobiety, Zmiany
pojawiajg sig pomigedzy 3 a 10 dobg leczenia warfaryna, a etiologia obejmuje wzgledny niedobor
przeciwzakrzepowych bialek C i S. Wrodzony niedobér tych bialek moze predysponowaé do
powstania tego powiktania. Z tego powodu leczenie warfaryna u takich pacjentow nalezy rozpoczynaé
jednoczesnie z heparyna, z zastosowaniem matych dawek poczatkowych warfaryny. Jesli powiklanie
si¢ ujawni, warfaryne nalezy odstawic¢ i kontynuowac leczenie heparyna az do wygojenia lub

zabliznienia zmian

skornych.

Zespdl purpurowego palucha jest jeszeze rzadszym powiktaniem wystepujacym podczas leczenia
warfaryng. Dotyczy z reguly mezezyzn z miazdzyca. Wydaje sie, ze warfaryna powoduje krwawienia
do ptytek miazdzycowych prowadzac do mikrozatorowosci. Pojawiaja si¢ symetryczne purpurowe
zmiany skory paluchéw oraz podeszew, a ich powstaniu towarzyszy piekacy bol. Warfaryne nalezy

odstawi¢, wowczas

4.9

zmiany skorne z reguty powoli zanikaja.

Przedawkowanie

W przypadkach tagodnych oraz w sytuacji, gdy przedawkowanie miato charakter stopniowy, zwykle
wystarczy odstawi¢ warfaryng do czasu powrotu wskaznika INR do docelowego zakresu
terapeutycznego. Jesli pacjent przyjal duza dawke, nie zaleca si¢ plukania zoladka ze wzgledu na

ryzyko krwawienia.

Nalezy ponawia¢ podawanie wegla aktywowanego w celu zahamowania

wchtaniania i recyrkulacji jelitowo-watrobowej warfaryny. Jeéli podano wegiel aktywowany, nalezy
podaé pozajelitowo (i.v.) witaming K. Jesli wystapi krwawienie jako powiklanie, dziatanie warfaryny
mozna odwroci¢ poprzez podanie witaminy K, koncentratu czynnikow krzepnigcia lub §wiezo

MrozZonego 0socza,

Jesli wskazane jest stosowanie doustnych lekdw przeciwzakrzepowych

w przysztosei, nalezy unikaé podawania duzych dawek witaminy K, przekraczajacych 10 mg.
W przeciwnym razie pacjent bedzie wykazywal opornos¢ na warfaryne przez okres do dwoch tygodni.

W leczeniu przedawkowania mozna zastosowac ponizsze sposoby:

Wobec braku klinicznie istotneso krwawienia

Zakres INR Zalecenia -
<5,0 Wstrzymac kolejng dawke warfaryny i powrécic¢ do leczenia mniejsza dawka
.| wterapeutycznym zakresic INR. o
5,0-9,0 Wstrzymaé podanie 1 do 2 dawek i powrécié do stosowania warfaryny
w mnigjszej dawce, w terapeutycznym zakresie INR, LUB wstrzymaé 1 dawke
B | warfaryny i poda¢ doustnie 2,5 mg witaminy K.
>9,0 Wstrzymaé podawanie warfaryny, podaé doustnie w1tammq: K, 3 mgdo 5 mg.

| Szybkie przestawienie zalecane np. przed zabiegiem chirurgicznym

Zakres INR

Zalecenia

5.0-9,0, przy Wstrzymac podawanie warfaryny, poda¢ doustnie witaming K, 2 mg do 4 mg.
planowanym Okolo 24 godziny przed zabiegiem mozna poda¢ dodatkowa dawke doustng 1 mg
zabiegu do 2 mg witaminy K. i
Wskazane bardzo szybkie przestawienie )
Zakres INR Zalecenia
Powazne Poda¢ witaming K w dawce 10 mg w puwolnc] infuzji dozylneJ Wskazane moze
krwawienie lub by¢ rowniez zastosowanie $wiezo mrozonego osocza lub koncentratu kompleksu
powazne protrombiny, zaleZnic od stanu pacjenta. Mozna powtarza¢ dawke witaminy K co
przedawkowanie | 12 godzin, zaleznie od potrzeb.
_(np. INR > 20)
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1  Wiadciwosei farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwzakrzepowe, Antagonisci witaminy K.
Kod ATC: BOTAAO3,

Warfaryna, lub 4-hydroksykumaryna, jest produktem leczniczym przeciwzakrzepowym hamujgcym
zalezna od witaminy K syntez¢ czynnikéw krzepnigcia. Sposrod izomerdw, S-warfaryna jest okofo 5-
krotnie silniej dzialajaca anizeli R-warfaryna. Skutecznosé oparta jest na zdolnosci warfaryny do
hamowania redukcji i dzialania witaminy K w szlaku produkcji czynnikéw krzepnigeia 11, VI, IX,
oraz X. W dawkach terapeutycznych warfaryna hamuje produkcje czynnikow krzepnigeia w zakresie
od 30% do 50%, zmnigjszajac rowniez ich aktywnosé biologiczna. Petne dzialanie uzyskuje sig

w ciagu 2 do 7 dni, podczas ktorych eliminowane sq czynniki krzepnigeia juz obecne w krazeniu.

5.2  Wiasciwosei farmakokinetyczne

Biodostepnos¢ doustnie podanej warfaryny wynosi ponad 90% a maksymalne stgzenie w osoczu
osiaga po 1,2 godzinie. Jednoczesne spozycie positku spowalnia, lecz nie zmnigjsza ilosci
wchlonigtego produktu leczniczego. Istnicje pewnego stopnia recyrkulacja jelitowo-watrobowa.
Warfaryna silnic wiaze si¢ z albuminami surowicy krwi, wolna frakcja zmienia si¢ od 0,5% do 3%.
Objetos¢ dystrybucji wynosi okolo 0,14 1/kg. Warfaryna przenika przez tozysko, lecz nie jest
wydzielana z mlekiem matki. Warfaryna eliminowana jest na drodze metabolizmu watrobowego.
Wskutek dzialania katalizatora CYP2C9 (S-warfaryna) oraz CYP1A2 i CYP3A (R-warfaryna),
produkt leczniczy podlega konwersji do nieczynnych metabolitow, wydalanych w moczu. Okres
pottrwania w fazie eliminacji S-warfaryny wynosi od 18 do 35 godzin, a R-warfaryny, od 20 do 70
godzin.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania na zwierzetach wykazaty, z¢ warfaryna ma dziatanie teratogenne. Dost¢pne dane z badan
nieklinicznych dotyczace bezpicezenstwa stosowania nie zawierajg innych istotnych dla ludzi
informacji.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1  Wykaz substancji pomocniczych

laktoza jednowodna

skrobia kukurydziana

zelatyna

magnezu stearynian

indygotyna (E 132) (1abletki 3 mg)
erytrozyna (E 127) (tabletki 5 mg)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  Okres waznosci

3 lata.
M i
6.4  Specjalne Srodki ostroznoéci przy przechowywaniu o

V0-852 Warszawa
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Przechowywac w temperaturze ponizej 25 °C.
Przechowywac w oryginalnym opakowaniu.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Sloik z HDPE z zakretka z HDPE w tekturowym pudetku.

30 lub 100 tabletek.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.0  Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegolnych wymagan.

i PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Orion Corporation
Orionintie 1
FI1-02200 Espoo
Finlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Warfin 3 mg: 12463

Warfin 5 mg: 12464

9.  DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

06.10.2006

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

\
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