CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1.  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Warfin, 3 mg, tabletki

Warfin, 5 mg, tabletki

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

Kazda 3 mg tabletka produktu Warfin zawiera 3 mg warig sodowejWarfarinum natricum)
Kazda 5 mg tabletka produktu Warfin zawiera 5 mg warig sodowejWarfarinum natricum)

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu

Warfin, 3 mg, tabletki
Kazda 3 mg tabletka produktu Warfin zawiera laktgdnowodn w ilosci odpowiadajcej 85,1 mg
laktozy.

Warfin, 5 mg, tabletki
Kazda 5 mg tabletka produktu Warfin zawiera laktgdnowodn w ilosci odpowiadaicej 84,6 mg
laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka.

Warfin, 3 mg tabletkijasnoniebieskie, magzawiera kropki, okmgte, ptaskie tabletki o skaych
brzegach, oznaczone ,ORN 17”smdnicy 7 mm. Linia podziatu na jednej stronie.
Tabletki mana podziek na rowne dawki.

Warfin, 5 mg tabletkirézowe, mog zawiera kropki, okigte, ptaskie tabletki o skaych brzegach,
oznaczone ,ORN 18", é&ednicy 7 mm. Linia podziatu na jednej stronie.
Tabletki mana podziek na rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

« Leczenie i zapobieganie zakrzepigy gtebokich i zatorowsci ptucnej.

« Wtdrne zapobieganie zawaltowi¢tmia sercowego i zapobieganie powiktaniom zakrzepowo
zatorowym (udar lub zator wdgeniu obwodowym) po zawale gdhia sercowego.

e Zapobieganie powiklaniom zakrzepowo-zatorowym (Udhrzator w kgzeniu obwodowym)
u pacjentoéw z migotaniem przedsionkow, z patalagistawek lub po protezowaniu zastawek
serca.
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4.2 Dawkowanie i sposdb podawania
Dawkowanie

Docelowy zakres wartgi INR (znormalizowany wskanik aktywngci protrombiny [ang.
International Normalized Ratio]) podczas doustniegaenia przeciwzakrzepowego

Zapobieganie powiktaniom zakrzepowo-zatorowym ygaéw po protezowaniu zastawek serca:
INR 2,5 - 3,5.
Inne wskazania: INR 2,0 - 3,0.

Dordasli:

U pacjentéw z prawidtowmag ciata i samoistpwartaicig INR ponizej 1,2 dawkowanie wynosi
10 mg warfaryny przez trzy kolejne dni. Podawanidpktu leczniczego kontynuujessigodnie
Z tabej ponizej, zalenie od wartéci oznaczenia INR wykonanego w czwartym dniu leéen

W leczeniu ambulatoryjnym, u pacjentdwreodzonym niedoborem biatka C lub biatka S (patrz
punkt 4.4 i 4.8), zalecana dawka pgtkpwa wynosi 5 mg warfaryny (*) przez trzy kolejdai.
Podawanie produktu leczniczego kontynuugezsjodnie z poriisz tabel, w zaleznosci od wyniku
oznaczenia INR wykonanego w czwartym dniu leczenia.

W przypadku pacjentéw w podesziym wieku, pacjenddabnej budowy, pacjentéw z samoistnym
wskaznikiem INR powyej 1,2 lub u pacjentdow z zaburzeniem (patrz punk} ydz otrzymupcych
leki (patrz punkt 4.5) wptywage na skuteczrgé leczenia, zalecamdawlg pocatkows jest 5 mg
warfaryny (*) przez dwa kolejne dni. Podawanie pktd leczniczego kontynuujegsigodnie

Z ponizsz tabeh, w oparciu o wynik oznaczenia INR wykonanego vetim dniu leczenia.

Dzien INR Dawka warfaryny, mg/dab
1. - 10 (5%)
2. - 10 (5%)
3. <20 10 (5%)
20do 2,4 5
2,5do 2,9 3
3,0do 3,4 25
3,5do 4,0 1,5
>4.0 przerwa jedna doba
4.-6. <14 10
1,4do 1,9 7,5
20do 2,4 5
25do 2,9 4,5
3,0do 3,9 3
4,0do 4,5 przerwa jedna doba, naphie 1,5
>45 przerwa dwie doby, naginie 1,5
7.- Tygodniowa dawka warfaryny
1,1do 1,4 zwiekszy¢ 0 20%
1,5do 1,9 zwiekszy¢ 0 10%
2,0do 3,0 utrzyma dawle
3,1do 4,5 zmniejszy o0 10%
>45 opuszczadawki do czasu INR < 4,5,
nastpnie kontynuowé z dawk
zmniejszon o0 20%

Oznaczenia INR wykonujeestodziennie do chwili uzyskania stabilnej wadiodocelowej, zwykle
wymaga to 5 do 6 dni od chwili rozpacia podawania. Odgpy czasu pongidzy kolejnymi
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oznaczeniami INR ulegajdwczas cotygodniowemu wydieniu, docelowo oggajac 4-tygodniowe
odstpy. Jéli w wartosciach wskanika INR wystpujag duze wahania lub gdy u pacjenta wystje
choroba wvgtroby lub zaburzenia wplywgie na wchianianie witaminy K, odgty pomidzy
kolejnymi pomiarami musggby¢ krétsze arieli 4 tygodnie. Dajczenie nowych lekéw lub
odstawienie dotychczas stosowanych wymagatszej kontroli wskanika INR. W terapii
diugotrwalej, korekty wykonuje siw zakresie tygodniowej dawki warfaryny, zgodnigkeh
przedstawion powyzej. Jéli dawka wymaga korekty, nagine oznaczenie INR naigwykona po 1
lub 2 tygodniach od czasu wprowadzenia zmianyyRodkresie odspy pomidzy pomiarami mog
by¢ ponownie wydhione do zamierzonych 4-tygodniowych.

Dzieci i mfodzig:

Dane z kontrolowanych badl&linicznych g bardzo ograniczone. Leczenie warfayyre jest
zalecane u noworodkéw ze wegdl na ryzyko jednoczesnego wysenia niedoboru witaminy K.

Rozpoczcie i kontynuagj leczenia przeciwzakrzepowego u dzieci przeprowdekazrz pediatra.
Dawkowanie mge by dostosowane zgodnie z taperzedstawion ponizej.

| Dzien 1 Jdli wyj sciowe INR wynosi 1,0 do 1,3, dawka
nasycajca wynosi 0,2 mg/kg p.o.

Il Okres wysycenia, od 2 do 4 dnia, | Dziatanie

jesli wartos¢ wskanika INR wynosi

1,1do 1,3 Powtorzenie dawki nasyecgie]

1,4do 1,9 50% dawki nasycage]

2,0do 3,0 50% dawki nasycagej

3,1do 3,5 25% dawki nasycagej

>3,5 Wstrzyma az do INR < 3,5, wtedy ponownie
wiaczy¢ z 50% zmniejszanpdawlky w stosunku do
poprzedniej

[ll Okres leczenia podtrzymagego, | Dziatanie (dawka tygodniowa)

jesli INR wynosi

1,1do 1,4 Zwigkszenie dawki o 20%

15do 1,9 Zwigkszenie dawki 0 10%

2,0do 3,0 Brak zmiany dawki

3,1do 3,5 Zmniejszenie dawki o by 10%

>3,5 Wstrzyma az do INR < 3,5, wtedy ponownie
wiaczy¢ z 20% obniong dawky w stosunku do
poprzedniej

Planowe leczenie chirurgiczne

Przed-, okoto- i pooperacyjne leczenie przeciwzaorve prowadzimazna w sposob nagiujacy:
(jesli konieczne jest pilne odwrocenie dziatania doagtmleczenia przeciwzakrzepowego, patrz
punkt 4.9).

Oznaczy INR na jeden tydzieprzed przewidzianym zabiegiem chirurgicznym.

Odstawé warfaryre na 1 do 5 dni przed zabiegiemslda pacjenta wysipuje wysokie ryzyko
zakrzepicy, profilaktycznie natg podawé podskdrnie heparygmiskoczsteczkovy.

Okres przerwy w stosowaniu warfaryny zgi®d wskanika INR. Odstawd warfaryre
e 5dni przed zabiegiem chirurgicznyms$ljdNR > 4,0;

e 3 dni przed zabiegiem chirurgicznymsljdNR = 3,0 do 4,0;

e 2 dni przed zabiegiem chirurgicznymsljdNR = 2,0 do 3,0.
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Oznaczy wskanik INR wieczorem w dniu poprzedzaajym zabieg i podadoustnie lub deylnie od
0,5 mg do 1 mg witaminy K, §& INR > 1,8.

Rozway¢ konieczné¢ zastosowania infuzji z heparyny niefrakcjonowdubjprofilaktycznego
podania heparyny niskogsteczkowej w eigu dnia, w ktorym wykonywany jest zabieg chirurgigz

Kontynuowa podskoérne podawanie heparyny niskmteczkowej przez 5 do 7 dni po zabiegu,
réwnolegle z warfarynpponownie wprowadzando leczenia.

Kontynuowa& stosowanie warfaryny w zwyktej dawce podtrzygegj, podanej wieczorem tego
samego dnia, po matym zabiegu chirurgicznym. Naasho daym zabiegu chirurgicznym podawa
warfaryre od dnia rozpocgia zywienia dojelitowego.

Osoby w podesziym wiekQsoby w podesziym wieku wymagajniejszych dawek nimtodsi
pacjenci (doréli). Farmakokinetyka warfaryny nie ulega zmianonawe wiekiem. Konieczrio
zmniejszenia dawki wynika ze zmian farmakodynamycihn

Zaburzenie czynroi nerek:Pacjenci z zaburzeniem czynobnerek mog, w zalenosci od
wspotistniejcych choréb, wymagamniejszych lub wikszych dawek warfaryny (patrz punkty 4.4
i 5.2).

Zaburzenie czynroi wgtroby: Pacjenci z zaburzeniem czydobwatroby mog wymaga

mniejszych dawek warfaryny. Zaburzenie czyduavatroby maze nasilé dziatanie warfaryny
poprzez hamowanie syntezy czynnikdéw krzepiai oraz zmniejszenie metabolizmu warfaryny (patrz
punkty 4.3 i 4.4).

4.3 Przeciwwskazania

e Pierwszy trymestr i ostatnie cztery tygodnigzgi(patrz rownie punkt 4.6).

« Tendencja do krwawie(choroba von Willebranda, hemofilie, matoptytkai¢ozaburzenia
czynngci ptytek).

e Cigzka niewydolné¢ watroby oraz marska watroby.

* Nieleczone lub niekontrolowane nagtdenie ttnicze.

e Ostatnio przebyte krwawienie wewtrzczaszkowe. Stany predysposug do krwawié
wewnrgtrzczaszkowych takie, jaktniaki tetnic moézgowych.

e Tendencja do gatych upadkdéw spowodowanych stanem neurologiczioyminig zmiary
zdrowotn.

e Zabiegi chirurgiczne w obbie grodkowego uktadu nerwowego lub oka.

e Stany predysponagge do krwawié z przewodu pokarmowego lub drég moczowych, np.
powiktania zwizane z krwawieniami z przewodu pokarmowego, zapakechyika lub choroby
nowotworowe w wywiadzie.

« Infekcyjne zapalenie wsierdzia (patrz réwinpunkt 4.4) lub wysik osierdziowy.

« Otepienie, psychozy, alkoholizm oraz inne stany, wyktt przestrzeganie zalgcprzez pacjenta
moze nie by satysfakcjonujce oraz gdy leczenie przeciwzakrzepowe nigenin¢ bezpieczne
podawane.

« Nadwraliwosé na warfaryr lub na ktégkolwiek substangj pomocnicz wymieniory w punkcie
6.1.

* Réwnoczesne stosowanie dziurawca zwyczajnelgpéricum perforatum

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Je&ili konieczne jest uzyskanie szybkiego dziataniapizakrzepowego, naig najpierw rozpocg
leczenie heparyn Nastpnie kontynuuje sileczenie heparywraz z rozpocgiem leczenia

warfaryry, przez okres przynajmniej 5 do 7 dni, do czaswskagia wskanika INR utrzymugcego
wartasci docelowe (patrz punkt 4.2) przez co najmniej dina
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Istnieje due ryzyko interakcji podczas stosowania warfarynyméczenie z innymi lekami,
preparatami ziolowymi czy suplementami diety. Tatalecane jest wzmone monitorowanie
odpowiedzi terapeutycznej na warfagymodczas rozpoczynania lubdazenia podawania innych
lekéw w trakcie leczenia warfargripatrz punkt 4.5).

Odpowied i zapotrzebowania na dawkowanie warfaryny zated zmiennéci genetycznej w genach
CYP2C9 i VKORCL1, wielorakie alleli obu gendwy znane oraz cechy kliniczne pacjenta (np. wiek,
wzrost, waga). W zammosci od genotypu pacjenta by konieczna zmiana dawki. Pacjenci
nalezacy do grupy stabo metabolizigych (CYP2C9) wymagajmniejszej dawki pocgkowej oraz
podtrzymujcej (patrz punkt 5.2).

Oporna¢ na warfarye jest niezwykle rzadkim zjawiskiem. Opublikowandyeaie pojedyncze dane
na ten temat. Tacy pacjenci wymagag 5 do 20-krotnie wkszych dawek warfaryny w celu
uzyskania odpowiedzi terapeutycznegliJedpowied: pacjenta na warfargrjest staba, naky
wykluczy¢ inne, bardziej prawdopodobne przyczyny takiegalstaeczy: nieprzestrzeganie zalece
przez pacjenta, interakcja z innymi lekami lub kgronem, jak réwnig bledy laboratoryjne.

W celu uniknécia martwicy kumarynowej (patrz punkt 4.8), pacfemtz wrodzonym niedoborem
przeciwzakrzepowego biatka C lub biatka S pale pierwszej kolejnéci leczy¢ heparyn.
Jednoczénie pocatkowe nasycajce dawki warfaryny nie magprzekracza 5 mg. Leczenie
heparyn nalezy kontynuowa przez 5 do 7 dni, zgodnie z opisem w poprzedniapike.

Nalezy zachowa szczego6lg ostraznoé¢ podczas leczenia pacjentéw w podesziym wieku. 2yale
upewnt sie, czy pacjent &dzie spetniat polecenia oraz czy jest zdolny degtrzegania
restrykcyjnych zasad dawkowania produktu lecznioz&gtrobowy metabolizm warfaryny jak
réwniez produkcja czynnikéw krzepegdia ulegag spowolnieniu u oséb starszych. kéoto tatwo
prowadzé do nadmiernego dziatania terapeutycznego warfatyegzenie naley rozpoczyna
ostraznie (patrz punkt 4.2).

Ekstrakcja zba zazwyczaj mae by przeprowadzona przy wskaku INR 2-2,2. Podczas innych
zabiegOw chirurgicznych natg zachowa ostranos¢ oraz dostosowalNR do wartdci odpowiedniej
dla danego zabiegu.

Nalezy unika drastycznych zmian nawykdoaywieniowych, poniewazwartgé witaminy K

w zywnosci maze wpltywa na leczenie warfaryn Czynniki mogce wplywa& na terapj to: przegcie
na diet wegetariasks, bardzo restrykcyjna dieta, depresja, wymiotygbiga, biegunka ttuszczowa
lub zaburzenia wchtaniania z innych przyczyn.

W razie wysipienia krwawienia podczas leczenia warfarymezalenie od aktualnej wartci INR,
nalezy podejrzewa istnienie przyczyn miejscowych. Krwawienie z proelu pokarmowego nie
by¢ spowodowane przez wrzdd lub guz, a krwawienietadikmoczowo-ptciowego me by
wynikiem guza lub zakaenia.

Nadczynné¢ tarczycy, gagczka i niewyréwnana niewydolddkragzenia mog zwicksza dziatanie
warfaryny. W niedoczynrigi tarczycy dziatanie warfaryny me by mniejsze. W umiarkowanej
niewydolnagci watroby dziatanie warfaryny ulega zytiszeniu. W niewydolr&ei nerek oraz

w zespole nerczycowym zgkisza s¢ wolna frakcja warfaryny w osoczu krwi, co w zaiesci od
choréb wspétistnigicych mae prowadzi albo do zwgkszenia, albo do zmniejszenia dziatania
warfaryny. We wszystkich wymienionych przypadkaeiezy uwaznie monitorowad stan kliniczny
pacjenta oraz wskaik INR.

Kalcyfilaksja jest rzadko wyspujacym zespotem zwapnienia naézrwionosnych z martwig
skory, zwigzanym z wysok smiertelngcia. Stan ten jest obserwowany gtéwnie u pacjentow ze
schytkowy niewydolndacia nerek poddawanych dializie lub u pacjentéw ze grmarczynnikami
ryzyka, takimi jak niedobér biatka C lub S, hipesfatemia, hiperkalcemia lub hipoalbuminemia.
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Przypadki kalcyfilaksji rzadko zgtaszano rowniepacjentéw przyjmuagych warfarye, takze bez
stwierdzonej choroby nerek.slieozpozna sj kalcyfilaksg, nalezy rozpoca¢ odpowiednie leczenie,
a take rozway¢ zaprzestanie stosowania u pacjenta warfaryny.

Ze wzgkdu na lokalne lub regionalne zalecenia leczenia m¥me metody bioanalityczne, mpg
istniet réznice w terapeutycznym INR.

Tabletki zawieraj laktoz (patrz punkt 2). Nie naky stosowa tego produktu leczniczego
u pacjentow z rzadko wygiujaca dziedziczi nietolerancj galaktozy, niedoborem laktazy (typu
Lapp) lub zespotem ztego wchianiania glukozy-gadat

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Warfaryna jest mieszanjrenancjomerdw. R-warfaryna jest metabolizowana gtéwwrzez CYP1A2
i CYP3A4, natomiast S-warfaryna jest metabolizowgidavnie przez CYP2C9.

Leki rywalizujace jako substraty dla tych cytochroméw lub hajoejich aktywné¢ mogy zwieksza
stezenie warfaryny w osoczu oraz wgkik INR, potencjalnie podnose ryzyko krwawienia.

Przy rownoczesnym podawaniu tych lekowzmdstnie konieczné¢ zmniejszenia dawki warfaryny
oraz zwekszenia monitoringu.

Przeciwnie, leki indukujce te szlaki metaboliczne mpgmniejszé stezenie warfaryny w osoczu
oraz wskanik INR, potencjalnie prowade do zmniejszenia skuteczmdwarfaryny. Ze wzgidu na
réwnoczesne podawanie tych lekéwiadstni€ koniecznd¢ zwiekszenia dawki warfaryny oraz
zwiekszenia monitoringu.

Tabela poniej zawiera wskazéwki dotygze oczekiwanego wptywu innych produktow leczniczych
na warfarym.

Lek powodujcy interakcg Wplyw rozpoczcia leczenia Wplyw zaki@zenia leczenia*

Induktory CYP1A2, CYP2C9 | Zmniejszenie gzenia Zwiekszenie stzenia warfaryny

lub CYP3A4 warfaryny w osoczu z ryzykiem w 0soczu z ryzykiem
wystgpienia s¢zen wystgpienia s¢zen
subterapeutycznych supraterapeutycznych

Inhibitory (substraty) Zwiegkszenie stzenia warfaryny| Zmniejszenie gtzenia

CYP1A2, CYP2C9 lub W 0S0Czu z ryzykiem sten warfaryny w osoczu z ryzykien

CYP3A4 supraterapeutycznych. wystgpienia s¢zen

subterapeutycznych

* Dla substancji dziatagych jako induktory dziatanie nmie utrzymywa sie przez kilka tygodni po
zakaiczeniu leczenia.

Niektére leki mog wplywat na wchianianie lub kgenie jelitowo-wgtrobowe warfaryny, np.
cholestyramina. Mie mie& miejsce indukcja (np. leki przeciwpadaczkowe lubepiwgrizlicze) lub
zahamowanie (np. amiodaron lub metronidazol) mditzdna watrobowego warfaryny. Nahy
réwniez uwzgkdni¢ zaprzestanie indukcjighlz zahamowania metabolizmu.

Warfaryna mae ulec wyparciu z vgzan z biatkami osocza, przez co aksza s¢ wolna frakcija,
co prowadzi do zwkszenia metabolizmu i eliminacji warfaryny, prowadzlo zmniejszenia jej
dziatania, chybaze u pacjenta wyspuje niewydolnéc¢ watroby.

Leki wptywajace na plytki oraz hemostapierwotry (np. kwas acetylosalicylowy, klopidogrel,
tyklopidyna, dipirydamol oraz wksza¢ niesteroidowych lekow przeciwzapalnych) mog
powodowa farmakodynamiczninterakcg i predysponowapacjenta do ekich powiktan
krwotocznych. Penicyliny stosowane wzgiah dawkach majtakie samo dziatanie na hemostaz
pierwotry.
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Steroidy anaboliczne, azapropazon, erytromycyna miektore cefalosporyny hamupezpdrednio
zalezng od witaminy K produkej czynnikow krzepricia i zwigkszap dziatanie warfaryny. Die
dostarczanie witaminy K w diecie ogranicza dziadamarfaryny. Zahamowane wchfanianie witaminy
K z powodu na przykfad biegunki mm zwigksza dziatanie warfaryny. Pacjenci z nieprawidtowym
dostarczaniem witaminy K w pokarmie zalesy od witaminy K produkowanej przez bakterie

w jelitach. U tych pacjentow wiele antybiotykow seozmniejszy produkcg witaminy Ko,

prowadac do zwekszenia dziatania warfaryny. Speie duwych ilosci alkoholu przez pacjentéw

Z niewydolndcig watroby zwiksza dziatanie warfaryny. Chinina zawarta w napojgpu tonik

réwniez maze zwigcksza dziatanie warfaryny.

Sokzurawinowy i inne wyroby zurawiny mog zwieksza dziatanie warfaryny, dlatego nale
unika¢ spazywania tych wyrobdw podczas stosowania warfaryny.

Je&ili pacjent wymaga okresowego leczenia przeciwbémweodczas leczenia warfagyrzalecanymi
lekami g paracetamol lub opioidy.

Warfaryna mae zwiksza& dziatanie doustnych lekéw przeciwcukrzycowych elpadnych
sulfonylomocznika.

Nastpujace leki mag znane dziatanie wptywagie na skuteczrsé warfaryny:

Zwigkszenie dziatania

Wszystkie niesteroidowe leki przeciwzapalne (NSAIDsng. non-steroidal anti-inflammatory
agents) oraz leki przeciwzakrzepowe

Leki przeciwbdloweDekstropropoksyfen, paracetamol (dziatanie ujawizigoo 1 do 2 tygodni
ciaggtego stosowania), tramadol

Leki przeciwarytmiczneAmiodaron, propafenon, chinidyna

Leki przeciwbakteryjneAmoksycylina, azytromycyna, cefaleksyna, cefamérzfmenoksym,
cefmetazol, cefoperazon, cefuroxime, chloramfeniggprofloksacyna, klarytromycyna,
klindamycyna, doksycyklina, erytromycyna, gatyflakgna, grepafloksacyna, izoniazyd, latamoksef,
lewofloksacyna, metronidazol, moksyfloksacyna, kwakdyksowy, norfloksacyna, ofloksacyna,
roksytromycyna, sulfafurazol, sulfametyzol, sulfaoksazol-trimetoprym, sulfafenazol, tetracyklina
Leki przeciwgrzybiczneFlukonazol, itrakonazol, ketokonazol, mikonazdniez zel doustny)

Leki przeciwdnaweAllopurynol, sulfinpirazon

Leki przeciwnowotworowe i immunomodulige: kapecytabina, cyklofosfamid, etopozyd,
fluorouracyl, flutamid, ifosfamid, leflunomid, mesnmetotreksat, sulofenur, tamoksyfen, tegafur,
trastuzumab

Leki stosowane w chorobach serca i nacfYigoksyna, metolazon, propranolol

Leki stosowane w chorobagbtadka i jelit: Cymetydyna, omeprazol

Leki zmniejszaice stzenie lipidéw:Bezafibrat, klofibrat, fenofibrat, fluwastatynaergfibrozyl,
lowastatyna, symwastatyna

Witaminy: Witamina A, witamina E

Inne: Karboksyurydyna, wodzian chloralu, kodeina, disath, kwas etakrynowy, fluwoksamina,
szczepionka przeciw grypie, interferon alfa i béaytoina, proguanil, chinina, (anaboliczne i
androgenne) hormony steroidowe, hormony tarczyoglitazon, kwas walproinowy, zafirlukast.

Istniejg doniesienia sugerage, ze noskapina podobnie jak glukozamina podawana e lub
nie z siarczanem chondroityny mozwieksza wskanik INR u pacjentow stosagych warfaryrg.

Zmniejszenie dziatania

Leki przeciwbakteryjneKloksacylina, dikloksacylina, flukloksacylina, rgfina, ryfampicyna
Leki przeciwdrgawkoweKarbamazepina, fenobarbital, prymidon

Leki przeciwnowotworowe i immunomodulige: Azatropina, cyklosporyna, merkaptopuryna,
mitotan

Przeciwkkowe leki uspokajaice, nasenne i przeciwpsychotyczBarbiturany, chlordiazepoksyd
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Leki moczogdne:Chlortalidon, spironolakton
Inne: Aminoglutetymid, cholestyramina, disopiramid, gegfulwina, mesalazyna, nevirapina,
trazodon, witamina C.

Preparaty ziotlowenog albo zweksza dziatanie warfaryny, np. mitogb (Ginkgo bilob3, czosnek
(Allium sativuny, arcydzégiel (Angelica sinensjszawiera kumaryny), papaj&drica papayalub
szatwia Galvia miltiorrhizg zmniejsza eliminagjwarfaryny), lub zmniejszgjej aktywna¢, np.zen-
szen (Panax spp. Dziatanie warfaryny maa rownie zmniejszy poprzez jednoczesne stosowanie
preparatu ziotowego z dziurawca zwyczajneggpericum perforatuim Jest to zwjzane

z indukowaniem przez dziurawiec aktyvénbenzymow metabolizggych. Leki ziotowe zawierage
dziurawiec nie powinny zatem &Y¥aczone z warfaryn Dziatanie indukujce aktywné¢ enzymow
moze sk utrzymywa nawet przez 2 tygodnie od zaprzestania leczenigadzcem. Jédi pacjent
przyjmuje juw dziurawiec, naley sprawdzt wskanik INR i zaprzestapodawania dziurawca.
Uwaznie monitorowd wskanik INR, gdy: maze zwigkszy¢ sie po zakd@czeniu stosowania
dziurawca. Mae wystpowa konieczné¢ dostosowania dawki warfaryny.

Suplementy diety powinny lBystosowane z zachowaniem ogtraéci podczas leczenia warfaryn

Spaywanie pokarmow zawierggych witamire K podczas leczenia warfarypowinno by maozliwie
jak najbardziej rownomierne. Najobfitszymiddtami witaminy K g zielone warzywa i §icie, takie
jak: liscie szartatu, awokado, brokuty, brukselka, kapusig,kanola, ¥¢ kolczocha jadalnego,
szczypior, kolendra, skérka ogoérka (ale nie ogdrek skorki), endywia (cykoria) stiie kapusty
wloskiej, owoc kiwi, lécie sataty, Kcie mity, gorczyca sarepska, oliwa z oliwek, pietrusziaszek,
orzeszki pistacjowe, wodorosty purpurowscik szpinaku, mtoda cebula, fasola sojowa, olejsoli
sojowej, lkcie herbaty (ale nie herbata), rzepa lub rukiewz(rezha) wodna.

Palenie mee zwiksz& klirens warfaryny, a palacze mpgymaga nieco wyszej dawki nt osoby
niepahce. Z drugiej strony, zaprzestanie paleniaemnikszy¢ dziatanie warfaryny. Dlatego
konieczne jest dokladne monitorowanie INR podczasania palenia przez natlogowego palacza.

4.6 Wplyw na ptodnaé, ciaze i laktacje

Cigza
Warfaryna przenika przezagsko. Warfaryna jest przeciwwskazana podczas pEagetrymestru

cigzy ze wzgedu na zgtoszenia dotygze dziatania teratogennego (ptodowy zespot warfamyn

i wady rozwojowe OUN) podczas stosowania tego pktidwe wczesnym okresieagy. Plodowy
zespot warfarynowy charakteryzuje sipoplazj nosa, nakrapianiem okolic nasadowych, hipoplazj
konczyn, zanikiem nerwu wzrokowego, mikrocejalbp&nieniem wzrostu i upbedzeniem
umystowym, a take z&ma, ktora mae prowadz do czséciowej lub catkowiteglepoty. Stosowanie
warfaryny jest rownig przeciwwskazane podczas ostatnich czterech tygudltyi, poniewa

pochodne kumaryny magwiazek ze zwgkszeniem ryzyka krwawienia u matki i ptodu oraz
wzrostem umieralriei ptodowej, szczegodlnie podczas poroddlile mozliwe, nalezy unika
stosowania warfaryny podczas calejzgi

W szczegolnych okoliczdoiach lekarz specjalista m® rozway¢ takie leczenie.
Karmienie piersi

Warfaryna nie przenika do mleka kobiet kagoyich piersi. Mozna karmé piersi podczas leczenia
warfaryrs.

4.7 Wplyw na zdolnd¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Warfaryna nie ma wptywu na zdolstoprowadzenia pojazddéw mechanicznych i obstugiwania
maszyn.
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4.8

Bardzo czsto £1/10)

Czesto ¢£1/100 do <1/10)

Dziatania niepaadane

Niezbyt czsto £1/1 000 do <1/100)
Rzadko £1/10 000 do <1/1 000)

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Czestas¢ nieznana (ozstasé nie mae by okreslona na podstawie daginych danych)

Bardzo Czsto Niezbyt | Rzadko Bardzo rzadkg €ztai¢
cZesto czgsto nieznana
Zaburzenia krwawienie martwica zapalenie
naczyniowe kumarynowa | naczyh
naskorka,
zespot
purpurowego
palucha
Zaburzenia Zwapnienia
oddechowego, tchawiczne
klatki
piersiowej
i srédpiersia
Zaburzenia nudndci,
zotadka i jelit wymioty,
biegunka
Zaburzenia przemijajce
watroby i drog zwiekszenie
zOtciowych aktywnaci
enzyméw
watrobowych,
cholestatyczne
zapalenie
watroby
Zaburzenia przemijajce kalcyfilaksja
skory i tkanki lysienie,
podskérnej wysypka
Zaburzenia priapizm
uktadu
rozrodczego i
piersi
Zaburzenia reakcje
0gllne i stany| alergiczne
W miejscu (objawiapce
podania sie zwykle
wysypks)
Badania zatoroweé
laboratoryjne cholesterolowal

Czesto zgtaszane dziatania niegdane (1-10%) podczas leczenia warfargotycz powiktan
zwigzanych z krwawieniem. Ogélny odsetek krwatwigynosi okoto 8% na rok dla wszystkich
krwawien, sktadajcych sé z mniej cézkich krwawier (6% rocznie), gizkich krwawier (1% rocznie)
oraz krwawi@ smiertelnych (0,25% rocznie). Najgstszym czynnikiem ryzyka krwawienia
wewnrgtrzczaszkowego jest nieleczone lub niekontrolowacinienie ttnicze.
Prawdopodobigstwo krwawienia zwiksza s¢ wraz ze znaeggym zwigkszeniem wskanika INR
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ponad docelowy zakres terapeutycznylideystapi krwawienie, podczas gdy INR znajduje si
w zakresie docelowym, zwykle istnieje przyczyna @iginiejaca, ktorej nalgy poszukiwa.

Martwica kumarynowa jest rzadko wyptijacym powiktaniem (< 0,1%) zwkanym z leczeniem
warfaryry. Objawia s¢ poczitkowo ciemniegcymi zmianami skornymi z obgkiem, pojawiajcymi
sie zwykle na kaczynach dolnych lub gtadkach, mogcymi jednak ujawrd si¢ réwniez gdzie
indziej. Nas¢pnie zmiany przechogdav zmiany martwicze. 90% pacjentéw to kobiety. Zmyia
pojawiap sie pomiedzy 3 a 10 dodpleczenia warfarys a etiologia obejmuje wzginy niedobor
przeciwzakrzepowych biatek C i S. Wrodzony nieddalyéh bialek mae predysponowado
powstania tego powiktania. Z tego powodu leczeraefaryry u takich pacjentow natg rozpoczyna
jednoczénie z heparys, z zastosowaniem matych dawek pgkawych warfaryny. Jdi powiktanie
sie ujawni, warfaryr naley odstawt i kontynuowa leczenie heparynaz do wygojenia lub
zabliznienia zmian skérnych.

Zespot purpurowego palucha jest jeszcze rzadszymikfamiem wystpujacym podczas leczenia
warfaryry. Dotyczy z reguly rzczyzn z miadzycs. Wydaje s¢, ze warfaryna powoduje krwawienia
do plytek miadzycowych prowadgc do mikrozatorowsci. Pojawiaj sie symetryczne purpurowe
zmiany skory paluchéw oraz podeszew, a ich powstemnwarzyszy piedcy bol. Warfaryr nalezy
odstawg, wéwczas zmiany skdrne z reguly powoli zanikaj

Zgtaszanie podejrzewanych dziataiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotunstest zgtaszanie podejrzewanych dziata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nadee do fachowego personelu medycznego powinny ztasz
wszelkie podejrzewane dziatania niegpdane za pgednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazadanych Dziatéa Produktéw Leczniczych Uedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych.

Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail:ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepgadane mana zgtaszaréwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Dane dotyczce toksycznéci 53 sprzeczne. Potencjalnie toksyczna dawka u dzie@jg mg/kg.
Najnizsza zgtaszana dawkmiertelna u dorostych to 6-15 mg/kg.

Objawy: Wszystkie objawy spowodowang zburzeniami krzepetia. Mazliwe jest wysgpienie
objawéw krwawienia z niemal kdego nargdu. Czasami jedynym dowodem\syniki
laboratoryjnych badapatologicznych. W niektérych przypadkach veystig drobne krwawienia, np.
krwawienia z btorsluzowych lub krwiomocz. Znagee zatrucie mie prowadz do krwioplucia,
krwawych wymiotéw, smolistych stolcow, wybroczymsimier, krwotokoéw wewitrzczaszkowych
czy wstrasu krwotocznego.

LeczenieW uzasadnionych przypadkach ina zastosowaptukaniezotagdka oraz podawegiel
aktywowany. Przez kilka dni oznaczany jest wieldki® wskanik INR. Na podstawie bada
krzepliwadsci i objawow klinicznych podawana jestatnie witamina K w dawce 10 mg, 1-4 razy
dziennie (potowa dawki u dzieci w wieku peaj 12 lat). W przypadku etkiego zatrucia podajecsi
wyzsze dawki witaminy K, a i dojdzie do powanego krwawienia, stosowana jest suplementacja
czynnikow krzepricia w postaci osocza (najlepigjiezo mrazonego) lub koncentratu czynnikow
krzepnkcia (koncentrat czynnikow zespotu protrombiny)nisje tez mazliwosé¢ podania kwasu
traneksamowego. W raziegtpliwosci zawsze naley oméwic przypadek z lokalnym hematologiem
lub csrodkiem zatrd. Pacjentom stosggym leczenie przeciwzakrzepowe oraz w przypadkdykie
catkowite odwrocenie dziatania nie jestpdane, podaje sijedynie czynniki krzeprtia (bez
witaminy K).
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Okres pottrwania warfaryny wynosi 20-55 godzin.detawkowanie wymaga zatem géazej
obserwacji i leczenia przyzyciu witaminy K. Tabela pongj przedstawia sugerowane metody
leczenia przedawkowania.

Sytuacja Zmiana dawki/ inne leczenie

kliniczna

Brak Odczeké 1 dzier. Dostosowa dawie.

krwawienia,

INR > 4

Brak Odczeké 1-2 dni. Dostosow@adawle.

krwawienia, | Szybko sprawd#i

INR > 6

Brak Rozwazy¢ zastosowanie witaminy K, 1-2 mgddnie lub doustnie.

krwawienia, | Odczeka 2 dni. Sprawdzi nastpnego dnia. Dostosowalawle.
INR > 8

Niewielkie | Odczeka 1-2 dni przed podaniem warfaryny. Bizve podanie witaminy K, jak
krwawienie | wyzej.

Silne Szybko zredukowalNR do 1,5-1,6.
krwawienie
Szacuje s, ze 10 ml/kgéwiezego mraonego osocza redukuje INR z 7 do 4 lub z|4
do 2,2. Jedna jednostka koncentratu czynnikow krizefa stanowi rownowanik 1
ml osocza. Efekt jest natychmiastowy, ale ulegaliehiu po uptywie 6 godzin.
Jeili dziatanie warfaryny mee zosté zawieszone, podajecsivitamine K w dawce
5-10 mg (daylnie) réwnoczénie z osoczem/ koncentratem czynnika krzegiai
Nizsz dawlke witaminy K (2-5 mg) podaje siw sytuacji, kiedy leczenie warfaryn
bedzie kontynuowane. Dziatanie witaminy K wystije w chgu 6-12 godzin, ze
szczytowym efektem po uptywie 24 godzin.

Zatrucie W razie krwawienia patrz #sj.

Witamina K w dawce 10 mg, podawana 3-4 razy na @elulo czasu
przewidywanego wyeliminowania dziatania warfarybhgczenie mee trwa kilka
dni.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiaciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwzakrzepdwagonici witaminy K.
Kod ATC: BO1AAO3.

Warfin zawiera sél sodoywvarfaryny, ledaca syntetyczn pochodig kumaryny o dziataniu
przeciwzakrzepowym. Sél sodowa warfaryny jest tateapuszczalna i émi sie od innych lekow tej
grupy tym,ze maze by¢ podawana doustnie oraz pozajelitowo.

Warfaryna wywiera dziatanie przeciwzakrzepowe pepizompetycyjne blokowanie (reduktaza
epoksydu witaminy K i reduktaza witaminy K) redukejtaminy K oraz jej 2,3 epoksydu do
witaminy KH,. Witamina KH jest konieczna, aby niektére, zaie od witaminy K biatka
koagulacyjne (czynniki zespotu protrombiny: VII, IXX) mogty ulec karboksylacji przez kwas
gamma-glutaminowy i uzyskaktywna¢ koagulacyjn. Biatko C i jego kofaktor biatko S, naturalnie
wystepujace inhibitory krzepricia zalene od witaminy K, rowniepodlegay takiemu wptywowi.
Poprzez hamowanie konwersji witaminy K produkt Vitadowoduje wytwarzanie w atrobie oraz
wydalanie czsciowo karboksylowanego i dekarboksylowanego biglizepnecia. Okres péttrwania
czynnikow krzepricia waha si od 4 do 7 godzin dla czynnika VIl oraz do 50 goddlia czynnika .
Oznacza toze uktad uzyskuje nogwdéwnowag po kilku dniach. Skuteczne zapobieganie zakrzepicy
uzyskuje s} zwykle po uptywie piciu dni leczenia, a efekt terapeutycznyepsie w cagu 4-5 dni po
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zakaczeniu leczenia. Dziatanie przeciwzakrzepowe wgrfiamaze zosta zrownowaone przez
mniejsz dawke witaminy K, natomiast wksze dawki mogprowadzé do trwapcej ponad tydzie
oporngci na warfarye. Na dziatanie warfaryny magvptywaé czynniki farmakodynamiczne oraz
farmakokinetyczne, takie jak wchtanianie czy kisenetaboliczny, tj. taka sama dawkazsmdawa
rézne efekty u rénych ludzi. W indywidualnych przypadkach seowystpi¢ oporngé wymagajca
podawania dawek 5-10 razyeakiszych od zwyklych dawek, natomiastdanaczny odsetek
pacjentow wymaga jedynie bardzo niskich dawekzIy zwigzek medzy zmiennécia genetyczyg
w CYP2C9 i VKORC1, wraiwoscia i odporndcig warfaryny powinien zostawziety pod uwag
(patrz punkt 4.4).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Warfin jest racemicznmieszanig (S)-warfaryny i (R)-warfaryny. S-warfaryna jesbZazy silniejsza
niz forma R pod wzgidem dziatania przeciwzakrzepowego. Kinetyka warfgfgst niezalzna od
dawki.

Wchtanianie
Warfaryna jest szybko i catkowicie wchtaniana.

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji warfaryny jest wzgtinie mata — pozorna aftps¢ dystrybucji wynosi 0,14 I/kg.
Warfaryna w diaym stopniu waze st z biatkami osocza; wskaik wigzania z biatkami wynosi
98-99%

Eliminacja

Warfaryna jest niemal catkowicie wydalana po przédseniu w nieaktywne metabolity.
(R)-warfaryna jest metabolizowana przezggay innymi) CYP1A2, CYP3A4 i reduktaz
karbonylova, natomiast (S)-warfaryna niemal catkowicie met&émvana jest przy udziale
polimorficznego enzymu CYP2C9. Polimorfizm CYP2@8wodujcy znaczne zrnicowanie
migdzyosobnicze zdolrfoi metabolizowania S-warfaryny, oznacza taka sama dawka wedawa
znacznie rénigce s¢ stzenia S-warfaryny. Okres pottrwania R-warfaryny wgnod 37 do 89
godzin, natomiast w przypadku S-warfaryny wakaosi 21 do 43 godzin. Badania zyaiem
znakowanej radioaktywnie warfaryny pokazaiy,do 90% dawki doustnej znajduje s moczu,
gtéwnie w postaci metabolitéw. Po zakzeniu leczenia warfaryrstczenie protrombiny ulega
normalizacji w po uptywie okoto 4-5 dni.

Szczeqgdlne grupy pacjentéow

Osoby w podesztym wiekDgraniczone dane wskazuja brak zalenosci farmakokinetyki warfaryny
od wieku (patrz punkt 4.2).

Zaburzenie czynifoi nerek:Klirens nerkowy nie wptywa na dziatanie przeciwzapowe
warfaryny. Dlatego tenie ma konieczrizi zmiany dawki pocgkowej u pacjentow z zaburzeniem
czynnaci nerek (patrz punkt 4.4).

Zaburzenie czynifoi wgtroby: Zaburzenie czynrigi watroby maze nasilé dziatanie warfaryny
poprzez hamowanie syntezy czynnikdw krzepiai oraz zmniejszenie metabolizmu warfaryny (patrz
punkty 4.2 i 4.3).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Badania na zwiettach wykazatyze warfaryna ma dziatanie teratogenne. Bos¢ dane z bada

nieklinicznych dotycace bezpieczestwa stosowania nie zawiegannych istotnych dla ludzi
informaciji.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
laktoza jednowodna

skrobia kukurydziana

zelatyna

magnezu stearynian

indygotyna (E 132) (tabletki 3 mg)
erytrozyna (E 127) (tabletki 5 mg)
6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

3 lata.

6.4 Specjaln&rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywé w temperaturze porgj 25°C.
Przechowywa w oryginalnym opakowaniu.

Przechowywa stoik szczelnie zamketly w opakowaniu zewgirznym w celu ochrony przed
Swiattem i wilgoch.

6.5 Rodzajizawart@¢ opakowania

Stoik z HDPE z zakttkg z HDPE w tekturowym pudetku.

30 lub 100 tabletek w biatym stoiku z HDPE, zangkyrin biah naketka z HDPE z zabezpieczeniem

gwarancyjnym, w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa si¢ w obrocie.

6.6 Specjaln&rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Orion Corporation

Orionintie 1

FI-02200 Espoo

Finlandia

8. NUMERY POZWOLE N NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Warfin 3 mg: 12463
Warfin 5 mg: 12464
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO OBROTU
| DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczin@brotu: 06.10.2006
Data ostatniego przedienia pozwolenia: 03.03.2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

06.10.2016
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