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1. NAZWA WEASNA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sintrom, 4 mg, tabletki
2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH

Acenokumarol
(Acenocoumarolum)

Acenokumarol jest pochodng 4-hydroksykumaryny (3-[o-(4-nitrofenylo)-p-acetyloetylo]-4-
hydroksykumaryna w postaci mieszaniny racemiczne;j).

Tabletki zawieraja 4 mg substancji czynne;j.
Tabletka zawiera laktoze jednowodng — 20 mg
Substancje pomocnicze - patiz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka doustna.

Biate, okragle, ptaskie z zaokraglonymi krawedziami. Po jednej stronie odci$nigte: ,,CG”
z drugiej strony tabletka jest podzielona skizyzowanymi rowkami na cztery réwne czgsci,
w kazdej z nich odciénigta jest litera ,,A”.

Tabletka moze by¢ podzielona na cztery 16wne czgsci.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie i zapobieganie chorobom zakizepowo - zatorowym.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Zasady ogolne

Wrazliwosé na dziatanie lek6w przeciwzakizepowych jest 16zna u poszczeg6lnych pacjentéw

i moze si¢ takze zmienia¢ w trakcie leczenia. Z tego powodu, jest konieczne regulaine

przeprowadzanie oznaczen ¢zasu protrombinowego PT/INR (znormalizowany wspétczynnik

migdzynarodowy) i w oparciu o ich wyniki ustalanie odpowiedniego dawkowania.

W przypadkach gdy nie jest to mozliwe, nie wolno stosowaé produktu leczniczego Sintrom.

Lek powinien by¢ podawany raz na dobeg i ptzyjmowany zawsze o tej samej porze dnia.

Zmiany dawkowania w r6znych stanach klinicznych - patrz punkty: 44 i 4.5.
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Dawkowanie poczatkowe

Schemat dawkowania produktu leczniczego Sintrom musi by¢ ustalany indywidualnie.

Jesli przed rozpoczeciem leczenia czas protrombinowy PT/INR miesci si¢ w zakresie normy, to
zaleca sie nastepujacy schemat dawkowania:

Dla 0s6b z prawidlowa masg ciata: od 2 mg/dobg do 4 mg/dobg pierwszego dnia leczenia, G@N
przyjmowania dawki wysycajace;j.

Leczenie mozna rozpoczaé od podania dawki wysycajacej - zazwyczaj 6 mg/dobg w pierwszym
dniu i 4 mg/dobe w drugim dniu podawania leku.

Jesli czas protrombinowy PT/INR, oznaczony pized rozpoczgciem leczenia, jest nieprawidiowy,
leczenie nalezy wprowadzaé ostroznie.

Pacjenci w podesztym wieku, z chorobami watroby lub cigzka niewydolnoscig serca
i przekiwieniem watroby oraz pacjenci niedozywieni moga wymaga¢ zmniejszenia dawek
w czasie terapii (dawki poczatkowej jak i dawek podtrzymujacych).

Przed rozpoczeciem leczenia i do czasu ustabilizowania si¢ parametréw ukladu kizepnigcia

w optymalnym zakresie terapeutycznym, nalezy codziennie oznaczaé¢ czas protrombinowy
PT/INR. Pézniej odstepy czasu pomigdzy kolejnymi badaniami mozna przediuza¢, zaleznie od
stabilnoéci kolejnych pomiaréw PT/INR. Zaleca sig, aby prébki krwi do badan laboratoryjnych
byly zawsze pobierane o tej samej potze dnia.

Lekarz powinien ocenié, czy pacjent jest w stanie podzieli¢ tabletke Sintrom, 4 mg, na cztery
16wne czgscl.

Leczenie podtrzymujace i testy krzepnigcia

Wielkos¢ dawki podtrzymujacej jest 16zna u poszezegdlnych pacjentéw i musi by ustalana
indywidualnie na podstawie wynikéw regularnie przeprowadzanych badan PT/INR.
Odpowiednie ustalenie indywidualnej dawki podtizymujacej jest mozliwe do osiagnigcia tylko
popizez staranne monitorowanie waito§ci PT/INR, prowadzone w regularnych odstgpach czasu -
przynajmniej jeden raz w miesiacu, tak aby dawkowanie acenokumarolu pozostawalo w zakresie
terapeutycznym.

Czas protrombinowy (PT), obrazujacy obniZenie zaleznych od witaminy K czynnikéw
krzepnigcia: VII, X, II, jest zalezny od reaktywnosci tromboplastyny uzywanej do testéw PT.
Reaktywnos$é wyzej wymienione]j tromboplastyny, poréwnywana przez WHO, do referencyjnych
preparatéw tromboplastyny, obrazowana jest przez wiasciwy jej wspétczynnik ISI (International
Sensitivity Index).

~Miedzynarodowy Wspétczynnik Znotmalizowany” (INR) zostat wptowadzony w celu
standaryzacji PT. INR jest stosunkiem czasu protrombinowego osocza pacjenta leczonego lekiem
przeciwzakrzepowym, do czasu protrombinowego prawidlowego osocza, z uwzglgdnieniem
wspétezynnika ISI zastosowanej tromboblastyny. Dzigki temu wynik INR dokonany
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w standardowych warunkach nie zalezy od zastosowanych odczynnikéw laboratoryjnych, co
umozliwia jednoznaczng jego interpretacje.

W zalezno$ci od pozadanej intensywnoéci antykoagulacii, a takze od indywidualnego pacjenta,
jego choroby i wskazania klinicznego dawka podtizymujaca miesci sig¢ zazwyczaj w przedziale
pomiedzy 1 mg a 8 mg na dobeg.

Optymalne dziatanie przeciwzakizepowe lub zakes terapeutyczny, do osiggnigcia ktérego sig
dazy, zwykle mieéct si¢ dla wspbiczynnika INR pomigdzy wartosciami 2,0 a 3,5, w zaleznosci od
obrazu klinicznego lub wskazania (patiz tabela). Jedynie indywidualne przypadki wymagaja
ustalenia INR na poziomie 4,5.

Wskazanie Zalecane INR
Profilaktyka i leczenie zakizepicy zylnej 2,0-3,0
(wlaczajac zatory ptucne)

Migotanie przedsionkéw 2,0-3,0

Stan po zawale mi¢énia sercowego 2,0-3,0

(ze zwiekszonym ryzykiem powstania zakrzepu)

Biologiczne zastawki serca 2,0-3,0
Sztuczne zastawki serca 2,0-3,5

Zapizestanie leczenia produktem leczniczym Sintrom moze si¢ odby¢ bez potrzeby stopniowego
zmnigjszania dawki. Stwierdzono jednak, ze w krancowo rzadkich przypadkach, u niektérych
pacjentéw obcigzonych duzym ryzykiem (np. po zawale migénia sercowego), moze wystgpic
~nadkrzepliwo$¢ z odbicia”. U takich pacjentéw przerwanie leczenia przeciwzakizepowego
powinno by¢ przeprowadzone stopniowo.

Pominiecie dawki

Dziatanie przeciwzakrzepowe produktu leczniczego Sintrom utizymuje sig przez 24 godziny.
W razie pominiecia dawki, lek powinien byé przyjety tego samego dnia tak szybko jak to
mozliwe. Nie nalezy podwajaé kolejnej dawki w przypadku pominigcia dawki poprzedniego
dnia. Pacjenta nalezy poinformowaé, aby w takim przypadku skonsultowai sig z lekarzem.

Przej$cie z terapii heparyng na Sintrom

W sytuacji klinicznej wymagajacej szybkiego zmniejszenia krzepliwosci kiwi, nalezy podaé
hepatyne, gdyz dziatanie przeciwzakizepowe produktu leczniczego Sintrom wystepuje

z opOznieniem.

Zamiana na produkt leczniczy Sintrom moze rozpoczaé si¢ jednoczeénie z podawaniem heparyny
badZ moze zostaé op6Zniona, zaleznie od sytuacji klinicznej. Dla utrzymania statego dzialania
przeciwzakizepowego wskazane jest kontynuowanie terapii peina dawka heparyny, do czasu
uzyskania pozadanego, stabilnego dziatania produktu leczniczego Sintrom, okieslonego poprzez
badanie PT/INR.

W tym czasie konieczne jest szczeg6lne monitorowanie parametréw Emmwuwmﬁwmgaﬂiﬂv ZDROWIA
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Stosowanie podczas zabiegéw stomatologicznych i operacji

Pacjenci przyjmujacy produkt leczniczy Sintrom, poddani zabiegowi chirurgicznemu lub innym
inwazyjnym zabiegom, wymagajg szczegllnego monitorowania parametréw kizepliwosci krwi.
W szczegblnych warunkach, jesli np. obszar zabiegu jest ograniczony i latwo dostgpny, ¢o
pozwala na stosowanie lokalnej hemostazy, mniejsze zabiegi chirurgiczne i stomatologiczne
mogg by¢ wykonywane bez koniecznogci pizerywania terapii produktem leczniczym Sintrom

i bez nadmiernego ryzyka wystapienia krwotoku. Decyzja o przerwaniu terapii, nawet na krétki
okres czasu, powinna by¢ uwaznie rozwazona pod wzgledem potencjalnych korzysci i ryzyka.
Krétkotiwale zastapienie acenokumarolu innym lekiem przeciwzakrzepowym (np. heparyna)
powinno by¢é oparte na uwaznej ocenie spodziewanego ryzyka wystapienia zakizepu z zatorami
i krwawienia. ‘

Stosowanie u dzieci

Doswiadczenie dotyczace stosowania u dzieci doustnych lekéw przeciwzakrzepowych, wigcznie
z acenokumarolem, jest ograniczone. Zaleca si¢ zachowanie 0stroZznosci i czgstsze
monitorowanie czasu protrombinowego oraz INR.

Stosowanie u 0sob w podesziym wieku

Pacjenci w podesztym wicku moga wymagaé dostosowania mniejszej dawki poczatkowej

i mniejszych dawek podtizymujacych. Leczenie przeciwzakrzepowe u oséb w podesztym wieku
nalezy monitorowaé ze szczegdlng starannoécia (patiz punkty: 4.4 1 5.2).

4,3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$é na acenokumarol i podobnie pochodne kumaryny lub na dowolng substancje
pomocnicza produktu leczniczego.

- Ciaza.

- Pacjenci nie kontrolowani i niezdolni do wspdtpracy (np. nie kontrolowani pacjenci
w podesztym wieku, alkoholicy i pacjenci z zaburzeniami psychicznymi).

Produkt leczniczy Sintrom jest takze pizeciwwskazany w tych chorobach, w ktérych ryzyko
wystapienia krwotoku jest wieksze od przewidywanej po jego zastosowaniu korzysci klinicznej,
np.:

- skazy kiwotoczne i dyskrazja

- na krétko przed zabiegiem lub po zabiegu chirmigicznym o$rodkowego ukiadu nertwowego,
a takze operacji oczu i rozlegtych zabiegach chirurgicznych,

- choroba wizodowa zoladka i (lub) dwunastnicy lub krwotoki z przewodu pokarmowego,
uktadu moczowo-piciowego lub oddechowego, a takze kiwotoki mézgowe, ostre zapalenie
osierdzia i wysiek osierdziowy, zapalenie wsierdzia wywolane p1zez czynniki zakazne.

- ciezkie nadci$nienie tetnicze krwi, cigzka niewydolnosé watroby lub nerek.

- zwigkszona aktywnosé fibrynolityczna, ktéra zdarza si¢ po operacjach ptuc, gruczotu

krokowego, macicy, itp. MINISTERSTWO
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4.4 Specjalne ostrzeZenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy zapewnié dokladny nadzér lekarski w przypadkach wystgpowania choréb mogacych
zmniejszaé wiazanie acenokumarolu z biatkami, np. tyreotoksykoza, nowotwory, zabutzenia
czynnosci nerek, zakazenia i stan zapalny.

Ze szczegblng uwaga nalezy traktowaé pacjentéw z zabuizeniami czynnosci watroby, poniewaz
moze unich wystapi¢ zabuizenie syntezy czynnikéw uktadu krzepnigcia lub moga wystapic
zaburzenia czynnosci plytek kiwi.

Zaburzenia wchlaniania w przewodzie pokarmowym moga zmieniaé dziatanie
przeciwzakizepowe produktu leczniczego Sintrom.

W pizypadkach ciezkiej niewydolnosci serca, nalezy zastosowaé schemat bardzo ostroznego
dawkowania, poniewaz aktywacja lub y-karboksylacja czynnikéw krzepnigcia moze by¢
zmniejszona z powodu zastoju krwi w watrobie.

Jednak w przypadku ustapienia przekiwienia watroby, moze by¢ konieczne zwigkszenie
dawkowania.

Nalezy zachowaé ostrozno$é u pacjentéw ze stwierdzonym lub podejizewanym (np. odbiegajace
od normy kiwawienia po urazie) niedoborem biatka C lub biatka S (patrz punkt 4.8).

Leczenie przeciwzakizepowe u 0s6b w podesziym wieku musi by¢ monitorowane ze szczegélng
starannoécia.

Podczas leczenia przeciwzakizepowego nalezy unikaé podawania wstrzyknigé domig$niowych,
gdyz moga powodowaé powstawanie krwiakéw.
Wstizyknigcia podskéine i dozylne nie powodujg takich powikian.

Nalezy prowadzi¢ szczegblng kontiole w przypadkach, gdy jest konieczne skrocenie czasu
protrombinowego, z powodu przeprowadzania zabiegéw diagnostycznych lub leczniczych
(np. angiografii, nakiucia ledzwiowego, matego zabiegu chirmigicznego, ekstrakeji zgba, itp.).

Produkt leczniczy Sintrom zawiera w sktadzie laktoze. Produkt ten nie powinien by¢ stosowany
u pacjentéw z rzadko wystgpujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu
Lapp) lub zespolem zlego wchianiania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Istnieje wiele mozliwych interakcji pomigdzy pochodnymi kumaryny i innymi lekami.

Mechanizm tych interakcji moze polega¢ na zabuizeniach wchlaniania, hamowaniu lub

indukowaniu metabolizujacego uktadu enzyméw (gléwnie CYP2C9) i zmniejszonej dostgpnosci

witaminy K, niezbednej dla y-karboksylacji sktadnikéw kompleksu protrombiny. Nalezy

pamigtac, iz niektére leki moga dziataé synergistycznie w kilku réznych mechanizmach. Kazdy

rodzaj leczenia moze by¢ zwigzany z ryzykiem wystapienia interakcji, owﬂﬁmwmﬁm wamm w%.mw RUWiA
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interakcje beda istotne. Dlatego w przypadkach pizyjmowania produktu leczniczego Sintrom
z jakimkolwiek innym lekiem lub odstawienia leku w trakcie leczenia produktem leczniczym
Sintrom wazny jest staranny nadz6r - w tym czeste badania laboratoryjne kizepnigcia kiwi
(np. dwa razy w tygodniu).

Nastgpujace leki zmieniaja hemostaze i moga wzmagaé dzialanie przeciwzakrzepowe

produktu leczniczego Sintrom, zwigkszajac ryzyko wystapienia krwotoku:

- heparyna,

- leki hamujace agregacje plytek kiwi, takie jak kwas salicylowy i jego pochodne {np. kwas
acetylosalicylowy, kwas p-aminosalicylowy, diflunisal),

- fenylobutazon lub inne pochodne pirazolonu (sulfinpirazon) i inne niesteroidowe leki
pizeciwzapalne (takze inhibitory COX-2, np. celekoksyb).

Duze dawki metyloprednizolonu w postaci wstrzyknigé, podawane jednoczesnie z produktem

leczniczym Sintrom, wywieraja podobne dziatanie.

Stanowczo nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Sintrom jednocze$nie z wyzej

wymienionymi lekami.

W r1azie zalecenia przyjmowania produktu leczniczego Sintrom w skojaizeniu z tymi lekami,

nalezy czeéciej wykonywaé badania ukiadu kizepniecia krwi.

Nastepujace leki moga zwigkszy¢ dziatanie przeciwzakrzepowe produktu leczniczego

Sintrom:

- allopurynol,

- steroidy anaboliczne,

- androgeny,

- leki przeciwarytmiczne (np. amiodaron, chinidyna),

- antybiotyki (np. amoksycyklina, cefalosporyny I i III generacji, chloramfenikol,
erytomycyna, fluorochinolony, neomycyna, tetracykliny),

- cymetydyna,

- disulfiram,

- kwas etakiynowy,

- fibraty (np. kwas klofibrowy o1az jego pochodne i analogi strukturalne),

- glukagon,

- pochodne imidazolu (np. metronidazol, a nawet miejscowo stosowany mikonazol),

- paracetamol,

- SSRI- inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (np. cytalopram, fluoksetyna, sertralina),

- statyny (np. fluwastatyna, atorwastatyna, symwastatyna),

- sulfonamidy wiacznie z ko-ttimoksazolem (sulfametoksazol i trimetoprym),

- pochodne sulfonylomocznika (takie jak tolbutamid i chlorpropamid),

- hormony tarczycy (wlacznie z dekstrotyroksyna),

- tamoksifen i tramadol.

Kortykosteriody (metyloprednizolon, prednizon) takze zmniejszaja dziatanie przeciwzakizepowe
pochodnych kumaryny.
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Inhibitory enzymu CYP2C9 moga zwigkszaé efekt przeciwkrzepliwy acenokumarolu.

Nastepujace leki moga zmniejszaé dzialanie przeciwzakrzepowe produktu leczniczego

Sintrom:

- aminoglutetymid,

- leki przeciwnowotwoiowe (azatiopryna, 6-merkaptopuryna),

- barbiturany (fenobarbital),

- karbamazepina,

- cholestyramina (patrz punkt 4.9 ),

- inhibitory proteazy HIV (rytronawir, nelfinawir),

- giyzeofulwina,

- doustne leki antykoncepcyijne,

- ryfampicyna,

- produkty roslinne zawierajace wyciag z dziutawca zwyczajnego (Hypericum perforatum)- ten
rodzaj interakcji obserwowano z warfaryng, i fenprocumonem i moze nie zachodzié
w przypadku acenokumarolu.

Substancje indukujace enzymy CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4 moga zmniejsza¢ dziatanie
przeciwzakizepowe acenokumarolu.

Poniewaz nie mozna przewidzieé nasilenia ani wezesnych objawéw interakcji pacjenct
przyjmujacy Sintrom, zwiaszcza z zaburzeniami czynno$ci watioby, powinni ograniczy¢
spozycie alkoholu.

Inne interakcje
W czasie rt6wnoczesnego leczenia pochodnymi hydantoiny (jak fenytoina), moze wystapié
zwigkszenie stezenia hydantoiny w sutowicy.

Sintrom moze zwickszaé hipoglikemizujace dziatanie pochodnych sulfonylomocznika.
4.6. Ciaza lub laktacja

Ciaza

Stosowanie produktu leczniczego Sintrom, podobnie jak i innych pochodnych kumaryay, moze
byé zwiazane z powstaniem wad rozwojowych zarodka i dlatego Sintrom jest przeciwwskazany
w czasie cigzy. Kobiety w wieku roziodezym, w okresie leczenia produktem leczniczym Sintrom
powinny stosowaé antykoncepcije.

Laktacja

Acenokumarol przenika w tak niewielkim stopniu do mleka kobiet karmiacych piersia, ze nie

wywiera wplywu na dziecko karmione piersia. Jednakze w takim przypadku, niemowlg powinno

otizymywaé profilaktycznie 1 mg witaminy K tygodniowo. Decyzjg o ewentualnym karmieniu

piersig lekarz powinien podjaé po starannym rozwazeniu korzysci i 1yzyka. W razie potrzeby

nalezy wykonaé odpowiednie badania laboratoryjne uktadu kizepnigeia kiwi i stgzenia witaminy
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K u dziecka. Kobiety karmiace piersia, leczone produktem leczniczym Sintrom powinny byé
kontrolowane, aby nie dopusci¢ do przekroczenia prawidtowych wartosci PT/INR.

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Sintrom nie wptywa na zdolno$é prowadzenia pojazdéw i obstuge maszyn. Nalezy jednak
doradzaé pacjentom leczonym ambulatoryjnie, aby nosili przy sobie kart¢ z informacja, Ze sg
leczeni lekiem przeciwzakrzepowym, majac na uwadze mozliwos¢ odniesienia przez nich
urazow.

4.8 Dzialania niepozadane

Czesto$é wystepowania dziatav niepozadanych: bardzo czesto (2 1/10); czesto (2 1/100, < 1/10);
niezbyt czesto (2 1/1000, < 1/100); rzadko (21710000, < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10000).

Krwotok

Krwotok z r6znych naizadéw jest czestym dziataniem niepozadanym wyst¢pujacym po
zastosowaniu produktu leczniczego Sintrom.

Wrystapienie krwotoku jest zalezne od dawki leku, wieku pacjenta i rodzaju zasadniczej choroby
(ale nie od czasu leczenia).

Zaburzenia ukiadu immunologicznego:
Rzadko: Reakcje alergiczne (pokizywka, wysypka)

Zabuizenia naczyniowe:
Bardzo rzadko: 4 Zapalenie naczyn

Zaburzenia zoladka i jelit:
Rzadko: Utzata apetytu, nudno$ci, wymioty

Zaburzenia watroby i drég zétciowych:
Bardzo rzadko: Uszkodzenie watroby

Zaburzenia skéry i tkanki podskérne;j:

Rzadko: Lysienie

Bardzo rzadko: Krwotoczna martwica skoéry (zazwyczaj
zwiazana z wrodzonym niedoborem biatka C
badZ jego kofaktora - biatka S)
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4.9 Przedawkowanie

Podczas gdy pojedyncze dawki, nawet bardzo duze, zwykle nie okazuja sig niebezpieczne, to
kliniczne objawy przedawkowania moga wystapi¢ w czasie przedtuzonego stosowania dawek
dobowych wigkszych od niezbgdnych do leczenia.

Objawy przedmiotowe i podmiotowe

Wystapienie i nasilenie objawéw podmiotowych jest zalezne od indywidualnej wrazliwosci na
doustne leki przeciwzakizepowe, stopnia przedawkowania oraz czasu trwania leczenia.
Krwawienie jest gtéwnym objawem przedmiotowym zatrucia doustnymi lekami
przeciwzakrzepowymi. Najczesciej sa to: krwawienia do skory (80 %), kiwiomocz (52 %),
krwiaki, krwawienia z przewodu pokarmowego, wymioty kiwawe, krwawienie z macicy,
krwawienia z nosa, dzigset, krwawienia do stawéw.

Badania laboratoryjne wykazuja kraficowo mate wartosci wskaznika protrombinowego Quicka
(lub duze wartosci INR), znaczne przediuzenie czasu rekalcyfikacji lub czasu protrombinowego,
zaburzona y-karboksylacje czynnikéw II, VII, IX 1 X

Leczenie

Nie zaleca si¢ stosowania syropu z ipekakuany (wymiotnicy), ptukania zotadka w potaczeniu

z zastosowaniem wegla aktywowanego i cholestyraminy.

Nalezy poréwnaé potencjalne korzysci zastosowania wyzej wymienionych $rodkéw i ryzyko
zwiazane z wystapieniem krwawien u pacjenta.

Jesli pacjent nie byt uprzednio leczony lekami przeciwzakizepowymi, zglosit si¢ w ciagu

1 godziny od spozycia leku, nie ma zaburzer §wiadomosci, nie jest w stanie $pigczki i nie ma
drgawek oraz nie ma dowod6w na istnienie jakiegokolwiek krwawienia - to mozna sprébowaé
wywolaé u niego wymioty syropem z wymiotnicy i wykona¢ plukanie zoladka za pomoca sondy
o duzej $rednicy. Plukanie zotadka moze spowodowaé kiwawienie. Po wykonaniu ptukania
zotadka mozna podaé wegiel aktywowany. Nie wolno wywotywaé wymiotéw u pacjentow
leczonych juz lekami przeciwzakizepowymi. Dokonane za pomocg witaminy K odwiGcenie
dziatania przeciwzakrzepowego, moze by¢ niebezpieczne dla pacjentéw wymagajacych statego
zmniejszenia kxzepnigcia krwi (np. z powodu obecnodci protezy zastawek sercowych).

Cholestyramina moze znacznie zwigkszy¢é wydalanie leku, poprzez zmniejszenie jego udziatu
w krazeniu watrobowo-jelitowym.

Stan nagly i postepowanie podtrzymujace:
W przypadku naglego, ciezkiego krwotoku, nalezy przetoczy¢ $wieza, peing krew lub §wieze,
mrozone osocze lub rekombinowany czynnik VIla wraz z witaming K;.
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Antidotum

Witamina K; (fitomenadion) moze w ciagu 3 do 5 godzin znie$¢ hamujacy wplyw produktu
leczniczego Sintrom na watrobows y-hydroksylacje czynnikéw kizepnigcia zaleznych od
witaminy K.

W pizypadku klinicznie nieistotnych krwotokéw, takich jak krétkotrwate krwawienie z nosa ub
mate pojedyncze krwiaki, czesto wystarcza okresowe zmniejszenie dawki produkiu leczniczego
Sintrom.

W przypadkach umiarkowanych krwotokéw, nalezy podaé doustnie 2 do 5 mg witaminy K.
W przypadkach istotnego zmniejszenia kizepniecia, nalezy poda¢ 5 do 10 mg witaminy K,
dozylnie, bardzo powoli (z szybkoscia nie przekraczajaca 1 mg/ 1 minute).

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Whasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antagonisci witaminy K,
Kod ATC: B 01 AA 07

Acenokumarol, substancja aktywna produktu leczniczego Sintrom to pochodna kumaryny

o dzialanin antagonistycznym wzgledem witaminy K. Antagonidci witaminy K hamuja
koagulacj¢ poprzez zmmiejszenie aktywnoéci reduktazy epoksydowej witaminy K i1 p6zniejsze
zmniejszenie y-karboksylacji tych czasteczek kwasu glutaminowego, ktére s zlokalizowane

w kilku miejscach, w poblizu terminalnych czgéci zaréwno czynnikéw kizepnigcia Il
(protrombiny), VI, IX i X czynnika, jak i bialka C lub jego kofaktora biatka S. y-Karboksylacja
ma istotny wptyw na interakcje wyzej wymienionych czynnikéw z jonami wapnia. Bez tej reakcji
nie moze sie zaczaé proces krzepniecia krwi. Dotychcezas nie ustalano doktadnie w jaki spos6b
pochodne kumaryny uniemozliwiaja witaminie K doprowadzenie do y-karboksylacji czasteczek
kwasu glutaminowego, znajdujacych si¢ w czastkach wyzej wymienionych czynnik6w
kizepnigcia.

W zaleznosci od wielkosci poczatkowej dawki, acenokumarol powoduje przediuzenie czasu
protrombinowego (PT/INR) w ciagu 36 do 72 godzin. Po odstawieniu leku, PT/INR powraca do
normy po kilku dniach.

5.2 Whasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Acenokumarol, stanowiacy mieszaning racemiczng enancjomeréw R(+) i S(-), jest szybko

wchtaniany po podaniu doustnym i co najmniej 60% podanej dawki przenika do kiazenia

ogblnego. Maksymalne stezenia we krwi wynoszace 0,3+ 0,05 mg/ml sa osiggane w ciagu 1 do

3 godzin po podaniu pojedynczej dawki 10 mg. Maksymalne stezenia w osoRENISDIRRYS/0 ZDROWIA
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kizywa stezen we krwi (AUC) sa proporcjonalne do wielkosci dawki w zakresie dawek 8 do
16 mg,

Ze wzgledu na duze 1éznice stezen we krwi u réznych pacjentéw, nie mozna ustali¢ korelacji
pomiedzy stezeniami acenokumarolu w osoczu, a okieslonym st¢zeniem protrombiny.

Dystrybucja

Wiekszo$¢ podanego acenokumarolu znajduje si¢ w osoczu, w ktérym 98,7% leku jest zwiazane
z biatkami osocza, gtéwnie z albuminami. Pozorna objgtosé dystrybucji enancjomeru R(+)
wynosi 0,16 - 0,18 I/kg, a enancjomeru S(-) 0,22 - 0,34 Vkg.

Acenokumarol p1zenika do mleka kobiet karmiacych piersia w bardzo matych ilosciach, ktérych
nie mozna wykry¢ za pomoca zwykle stosowanych metod analitycznych. Substancja ta przenika
takze pizez batiere tozyskowa,

Metabolizm

Acenokumarol jest metabolizowany wielokierunkowo. Gtéwnymi metabolitami powstajacymi
przede wszystkim w wyniku dziatania enzymu CYP450 2C9 na enancjomery acenokumarolu sg
ich pochodne 6- i 7-hydroksylowe. Inne enzymy uczestniczace w metabolizmie (R)-
acenokumarolu to CYP1A2 i CYP2C19. W wyniku redukcji grupy karbonylowej powstajg dwa
r6zne metabolity zawierajace grupe metylohydroksylowa. Redukcja grupy nittowej prowadzi do
powstania metabolitu z grupa aminowa. Zaden z powyzszych metabolitéw nie ma udziatu

w dziataniu przeciwzakizepowym leku macierzystego u ludzi; u badanych zwierzat wszystkie te
metabolity sa aktywne. _
Odpowiedz na terapie acenokumarolem moze by¢ 16zna ze wzgledu na zmiennos$¢ genetyczng
enzymu CYP2C9, obserwowang u 14% populacji.

Wydalanie

Okres péitrwania acenokumarolu w osoczu wynosi 8 do 11 godzin; jego klirens osoczowy po
podaniu doustnym wynosi do 3,65 /h. Catkowity osoczowy klirens enancjomeru R(+)
acenokumarolu, ktéry wykazuje znamiennie wigksza aktywnos¢ pizeciwzakrzepowa, jest
znacznie mmniejszy od klirensu enancjomeru S(-).

Tylko 0,12 do 0,18 % podanej dawki jest wydalane w moczu w postaci nie zmieniong;j.
Kumulacyjne wydalanie w moczu acenokumarolu i jego metabolitéw wynosi w ciagu tygodnia
do 60 % podanej dawki leku, a z katem 29 %.

Dane dotyczace pacjentéw

W jednym z badan stezenia acenokumarolu w osoczu, ktére zapewniaty uzyskanie oczekiwanego
stezenia protrombiny, byty wigksze u pacjentéw powyzej 70 roku zycia niz u mtodszych
pacjentéw, chociaz podawane im dawki leku nie byty wigksze.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznosé

Po podaniu jednorazowych doustnych i (lub) dozylnych dawek w badaniach ostrej toksycznosci,
acenokumarol wykazat maty stopien toksycznosci u myszy, szczuréw i krélikéw oraz
umiarkowang toksycznos$¢ u psa.

W badaniach po wielokrotnym podaniu, wskazywano na watrobe, jako gléwny docelowy narzad
toksycznego dziatania pochodnych kumaryny, wiacznie z acenokumarolem. Podanie tych
substancji w dawkach znacznie wiekszych od zalecanych moze powodowaé krwotoki.

Toksyczny wplyw na reprodukcje, teratogennosé

Nie przeprowadzano badaf toksycznego wpltywu acenokumarolu na reprodukcjg i teratogenno$é
na zwierzetach. Jednak interferencja, w tozysku i po przejéciu pizez tozysko, z zaleznymi od
witaminy K czynnikami krzepniecia, moze spowodowacé nieprawidtowosci zarodka i ptodu oraz
krwotoki u noworodkdw, zaréwno u zwierzat, jak i u ludzi.

Mutagennos$é

Z badan in vitro na bakteriach i komérkach ssakéw, wlacznie z testem reperacji DNA
przeprowadzonym na hepatocytach szczura, wynika, ze acenokumarol i (lub) jego metabolity nie
wywieraja dziatania mutagennego. Badanie in vitro na ludzkich limfocytach wykazalo staba
aktywno$¢ mutagenng. Jednak w tym badaniu efektywne stgzenia acenokumarolu, wynoszace

> 188 i = 250 ug/ ml (odpowiednio z lub bez metabolicznej aktywacji), byly 500 do 1000 razy
wieksze od stezen acenokumarolu, wystepujacych w ludzkim osoczu po leczeniu
acenokumarolem.

Rakotworczo$é

Nie prowadzono badafi dotyczacych wptywu ekspozycji na acenokumarol w okresie catego zycia
zwierzat.

Kumaryna, podawana w dawkach znacznie przekiaczajacych maksymalna tolerowang dawke
(MTD), powodowala zwickszenie czestodci wystepowania nowotworéw watroby u szczurdéw, nie
wplywajac na ich pizezycie. Nie obserwowano tego u myszy. Indukowanie u szczuréw
watrobiaka przez antykoagulanty z grupy kumaryny, nie wskazuje jednak na zwigkszenie ryzyka
wystapienia nowotworéw u ludzi. Jest 1zecza zrozumiata, ze hepatotoksyczno$¢ kumaryny i jej
pochodnych u szczurdw, jest zwiazana z indukcja enzymatyczna i specyficznymi dla tych
gryzoni drogami metabolizmu kumaryny i (lub) jej metabolitéw.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna, magnezu stearynian, skrobia kukurydziana, skrobia kukurydziana

zelowana, krzemionka koloidalna bezwodna.
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6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3 Okres wainosci

5lat

6.4 Specjalne $rodki ostroinos$ci przy przechowywaniu

Produkt leczniczy nie wymaga specjalnych warunkéw przechowywania.
6.5 Rodzaj i zawarto§¢ opakowania

10 tabletek w bistrach PVC/PE/PVDC lub PVC.
2 blistry w tekturowym pudetku.

6.6 Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego do stosowania i usuwania
Jego pozostatosci

Brak szczegblnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Niemcy

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Nr R/1739

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

02.04.1994 1./ 01.06.1999 1. / 09.08.2004 1. / 20.06.2005 .

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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