CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Warfin, 3 mg, tabletki
Warfin, 5 mg, tabletki
2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda 3 mg tabletka produktu Warfin zawiera 3 mg warfaryny sodowej (Warfarinum natricum).
Kazda 5 mg tabletka produktu Warfin zawiera 5 mg warfaryny sodowej (Warfarinum natricum).

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Warfin, 3 mg, tabletki
Kazda 3 mg tabletka produktu Warfin zawiera laktoze¢ jednowodng w ilo$ci odpowiadajacej 85,1 mg
laktozy.

Warfin, 5 mg, tabletki
Kazda 5 mg tabletka produktu Warfin zawiera laktoze jednowodna w ilosci odpowiadajacej 84,6 mg
laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka.

Warfin, 3 mg tabletki: jasnoniebieskie, moga zawiera¢ kropki, okragte, ptaskie tabletki o skosnych
brzegach, oznaczone ,,ORN 177, o §rednicy 7 mm. Linia podziatlu na jednej stronie.
Tabletki mozna podzieli¢ na rowne dawki.

Warfin, 5 mg tabletki: r6zowe, mogg zawiera¢ kropki, okragte, ptaskie tabletki o skosnych brzegach,
oznaczone ,,ORN 18”, o $rednicy 7 mm. Linia podziatu na jednej stronie.
Tabletki mozna podzieli¢ na réwne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

e Leczenie i zapobieganie zakrzepicy zyt giebokich i zatorowosci ptucne;j.

e Wtdrne zapobieganie zawalowi migénia sercowego i zapobieganie powiklaniom zakrzepowo-
zatorowym (udar lub zator w krazeniu obwodowym) po zawale migénia sercowego.

e Zapobieganie powiktaniom zakrzepowo-zatorowym (udar lub zator w krazeniu obwodowym)
u pacjentdw z migotaniem przedsionkow, z patologia zastawek lub po protezowaniu zastawek
serca.
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4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

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

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

Dorosli:

U pacjentéw z prawidtowa masg ciala i samoistng wartoscig INR ponizej 1,2 dawkowanie wynosi
10 mg warfaryny przez trzy kolejne dni. Podawanie produktu leczniczego kontynuuje si¢ zgodnie
z tabelg ponizej, zaleznie od wartosci oznaczenia INR wykonanego w czwartym dniu leczenia.

W leczeniu ambulatoryjnym, u pacjentéw z wrodzonym niedoborem biatka C lub biatka S (patrz
punkty 4.4 1 4.8), zalecana dawka poczatkowa wynosi 5 mg warfaryny (*) przez trzy kolejne dni.
Podawanie produktu leczniczego kontynuuje si¢ zgodnie z ponizszg tabela, w zaleznosci od wyniku
oznaczenia INR wykonanego w czwartym dniu leczenia.

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

Z ponizszg tabela, w oparciu o wynik oznaczenia INR wykonanego w trzecim dniu leczenia.

Dzien INR Dawka warfaryny, mg/dobeg
1. - 10 (5%)
2. - 10 (5%)
3. <20 10 (5%)
2,0do2,4 5
2,5do0 29 3
3,0do 3,4 2,5
3,5do 4,0 1,5
> 4.0 przerwa jedna doba
4.-6. <14 10
1,4do 1,9 7,5
2,0do2,4 5
2,5do0 29 4,5
3,0do 3,9 3
4,0 do 4,5 przerwa jedna doba, nastepnie 1,5
>4.5 przerwa dwie doby, nastepnie 1,5
7.- Tygodniowa dawka warfaryny
I,1do 1,4 zwigkszy¢ 0 20%
1,5do 1,9 zwigkszy¢ o 10%
2,0do 3,0 utrzymac¢ dawke
3,1do4,5 zmnigjszy¢ o 10%
>4.5 opuszcza¢ dawki do czasu INR < 4,5,
nastepnie kontynuowac z dawka
zmniejszong o 20%

Oznaczenia INR wykonuje si¢ codziennie do chwili uzyskania stabilnej wartosci docelowej, zwykle
wymaga to 5 do 6 dni od chwili rozpoczecia podawania. Odstepy czasu pomigdzy kolejnymi
oznaczeniami INR ulegaja wowczas cotygodniowemu wydtuzeniu, docelowo osiagajac 4-tygodniowe
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odstepy. Jesli w warto$ciach wskaznika INR wystepuja duze wahania lub gdy u pacjenta wystepuje
choroba watroby lub zaburzenia wplywajace na wchianianie witaminy K, odstgpy pomiedzy
kolejnymi pomiarami muszg by¢ krotsze anizeli 4 tygodnie. Dolgczenie nowych lekow lub
odstawienie dotychczas stosowanych wymaga czestszej kontroli wskaznika INR. W terapii
dlugotrwatej, korekty wykonuje si¢ w zakresie tygodniowej dawki warfaryny, zgodnie z tabela
przedstawiong powyzej. Jesli dawka wymaga korekty, nastgpne oznaczenie INR nalezy wykona¢ po
1 lub 2 tygodniach od czasu wprowadzenia zmiany. Po tym okresie odstepy pomiedzy pomiarami
moga by¢ ponownie wydtuzone do zamierzonych 4-tygodniowych.

Drzieci i mlodziez

Dane z kontrolowanych badan klinicznych sg bardzo ograniczone. Leczenie warfaryng nie jest
zalecane u noworodkoéw ze wzgledu na ryzyko jednoczesnego wystapienia niedoboru witaminy K.
Rozpoczecie i kontynuacj¢ leczenia przeciwzakrzepowego u dzieci przeprowadza lekarz pediatra.
Dawkowanie moze by¢ dostosowane zgodnie z tabelg przedstawiong ponizej.

I Dzien 1

Jesli wyjsciowe INR wynosi 1,0 do 1,3, dawka
nasycajaca wynosi 0,2 mg/kg p.o.

IT Okres wysycenia, od 2 do 4 dnia,
jesli warto$¢ wskaznika INR wynosi
1,1do 1,3

1,4 do 1,9

2,0do 3,0

3,1do3.,5

>3,5

Dziatanie

Powtorzenie dawki nasycajacej

50% dawki nasycajacej

50% dawki nasycajacej

25% dawki nasycajacej

Wstrzymac¢ az do INR < 3,5, wtedy ponownie
wiaczy¢ z 50% zmniejszong dawka w stosunku do
poprzedniej

IIT Okres leczenia podtrzymujacego,
jesSli INR wynosi

I,1do 1,4

1,5do 1,9

2,0do 3,0

3,1do3.,5

>3,5

Dziatanie (dawka tygodniowa)

Zwigkszenie dawki 0 20%

Zwigkszenie dawki o 10%

Brak zmiany dawki

Zmniejszenie dawki o by 10%

Wstrzymac¢ az do INR < 3,5, wtedy ponownie

wiaczy¢ z 20% obnizong dawka w stosunku do
poprzedniej

Planowe leczenie chirurgiczne

Przed-, okoto- i pooperacyjne leczenie przeciwzakrzepowe prowadzi¢ mozna w sposob nastepujacy:
(jesli konieczne jest pilne odwrdcenie dzialania 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 wystepuje wysokie ryzyko
zakrzepicy, profilaktycznie nalezy podawac¢ podskornie heparyne niskoczasteczkowa.

Okres przerwy w stosowaniu warfaryny zalezy od wskaznika INR. Odstawi¢ warfaryne
e 5 dni 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.
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Rozwazy¢ konieczno$¢ zastosowania infuzji z heparyny niefrakcjonowanej lub profilaktycznego
podania heparyny niskoczasteczkowej w ciggu dnia, w ktérym wykonywany jest zabieg chirurgiczny.

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

Kontynuowa¢ stosowanie warfaryny w zwykltej dawce podtrzymujacej, podanej wieczorem tego
samego dnia, po matym zabiegu chirurgicznym. Natomiast po duzym zabiegu chirurgicznym podawac
warfaryne od dnia rozpoczgcia zywienia dojelitowego.

Osoby w podesztym wieku: Osoby w podesztym wieku wymagaja mniejszych dawek niz mtodsi
pacjenci (doro$li). Farmakokinetyka warfaryny nie ulega zmianom wraz z wiekiem. Konieczno$¢
zmniejszenia dawki wynika ze zmian farmakodynamicznych.

Zaburzenie czynnosci nerek: Pacjenci z zaburzeniem czynno$ci nerek moga, w zaleznosci od
wspotistniejgcych chorob, wymagaé mniejszych lub wigkszych dawek warfaryny (patrz punkty 4.4
15.2).

Zaburzenie czynnosci wgtroby: Pacjenci z zaburzeniem czynnosci watroby moga wymagac
mniejszych dawek warfaryny. Zaburzenie czynnosci watroby moze nasila¢ dzialanie warfaryny
poprzez hamowanie syntezy czynnikoéw krzepnigcia oraz zmniejszenie metabolizmu warfaryny (patrz
punkty 4.3 14.4).

4.3 Przeciwwskazania

e Pierwszy trymestr i ostatnie cztery tygodnie cigzy (patrz rowniez punkt 4.6).

e Tendencja do krwawien (choroba von Willebranda, hemofilie, matoptytkowos¢, zaburzenia
czynnosci plytek).

e Cigzka niewydolno$¢ watroby oraz marskos¢ watroby.

e Nieleczone lub niekontrolowane nadcisnienie tgtnicze.

e Ostatnio przebyte krwawienie wewnatrzczaszkowe. Stany predysponujace do krwawien
wewnatrzczaszkowych takie, jak tetniaki tgtnic mozgowych.

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

e Zabiegi chirurgiczne w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego lub oka.

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

e Infekcyjne zapalenie wsierdzia (patrz rowniez punkt 4.4) lub wysigk osierdziowy.

e 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 Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

e Rownoczesne stosowanie dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum).

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Jesli konieczne jest uzyskanie szybkiego dziatania przeciwzakrzepowego, nalezy najpierw rozpoczac¢
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
wartos$ci docelowe (patrz punkt 4.2) przez co najmniej dwa dni.

Interakcje
Istnieje duze ryzyko interakcji podczas stosowania warfaryny réwnoczesnie z innymi lekami,

preparatami ziotowymi czy suplementami diety. Totez zalecane jest wzmozone monitorowanie
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odpowiedzi terapeutycznej na warfaryne podczas rozpoczynania lub konczenia podawania innych
lekow w trakcie leczenia warfaryng (patrz punkt 4.5).

Zmienno$¢ genetyczna

Odpowiedz i zapotrzebowania na dawkowanie warfaryny zaleza od zmiennos$ci genetycznej w genach
CYP2C9 i VKORCI, wielorakie alleli obu gendéw sa znane oraz cechy kliniczne pacjenta (np. wiek,
wzrost, waga). W zaleznos$ci od genotypu pacjenta moze by¢ konieczna zmiana dawki. Pacjenci
nalezacy do grupy stabo metabolizujgcych (CYP2C9) wymagaja mniejszej dawki poczatkowej oraz
podtrzymujacej (patrz punkt 5.2).

Opornos¢

Opornos$¢ 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 staba, nalezy
wykluczy¢ inne, bardziej prawdopodobne przyczyny takiego stanu rzeczy: nieprzestrzeganie zalecen
przez pacjenta, interakcja z innymi lekami lub z pokarmem, jak réwniez btgdy laboratoryjne.

Martwica kumarynowa

W celu uniknigcia martwicy kumarynowej (patrz punkt 4.8), pacjentow z wrodzonym niedoborem
przeciwzakrzepowego biatka C lub biatka S nalezy w pierwszej kolejnos$ci leczy¢ heparyna.
Jednoczesnie poczatkowe nasycajace dawki warfaryny nie mogg przekracza¢ 5 mg. Leczenie heparyng
nalezy kontynuowac przez 5 do 7 dni, zgodnie z opisem w poprzednim akapicie.

Pacjenci w podesztym wieku

Nalezy zachowac¢ szczegdlng ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentow w podeszlym wieku. Nalezy
upewnic sie¢, czy pacjent bedzie spetnial polecenia oraz czy jest zdolny do przestrzegania
restrykcyjnych zasad dawkowania produktu leczniczego. Watrobowy metabolizm warfaryny jak
rowniez produkcja czynnikow krzepnigcia ulegajg spowolnieniu u 0sob starszych. Moze to fatwo
prowadzi¢ do nadmiernego dzialania terapeutycznego warfaryny. Leczenie nalezy rozpoczynaé
ostroznie (patrz punkt 4.2).

Zabiegi chirurgiczne

Ekstrakcja zgba zazwyczaj moze by¢ przeprowadzona przy wskazniku INR 2-2,2. Podczas innych
zabiegow chirurgicznych nalezy zachowac ostroznos¢ oraz dostosowac INR do wartosci odpowiedniej
dla danego zabiegu.

Nawyki zywieniowe

Nalezy unika¢ drastycznych zmian nawykow zywieniowych, poniewaz zwarto$¢ witaminy K

w zZywnosci moze wplywac na leczenie warfaryng. Czynniki mogace wptywac na terapi¢ to: przejscie
na diet¢ wegetarianska, bardzo restrykcyjna dieta, depresja, wymioty, biegunka, biegunka tluszczowa
lub zaburzenia wchtaniania z innych przyczyn.

Krwawienie

W razie wystapienia krwawienia podczas leczenia warfaryng, niezaleznie od aktualnej wartosci INR,
nalezy podejrzewac istnienie przyczyn miejscowych. Krwawienie z przewodu pokarmowego moze
by¢ spowodowane przez wrzod lub guz, a krwawienie z uktadu moczowo-ptciowego moze by¢
wynikiem guza lub zakazenia.

Szczegolne stany

Nadczynnos$¢ tarczycy, gorgczka i niewyréwnana niewydolnos¢ krazenia mogg zwicksza¢ dziatanie
warfaryny. W niedoczynnosci tarczycy dziatanie warfaryny moze by¢ mniejsze. W umiarkowanej
niewydolno$ci watroby dziatanie warfaryny ulega zwickszeniu. 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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Nefropatia zwiazana z lekami przeciwzakrzepowymi

U pacjentéw ze zmieniong integralno$cia funkcji klebuszkowej lub z chorobg nerek w wywiadzie,
moze wystgpi¢ ostre uszkodzenie nerek, by¢ moze w zwiazku z epizodami nadmiernej antykoagulacji
1 hematurii. Zgloszono kilka przypadkoéw u pacjentow, u ktorych nie wystepowata wezesniej choroba
nerek. Jesli u pacjenta wystepuje zbyt duza (supraterapeutyczna) wartos¢ INR i hematuria (w tym
mikroskopowa), zaleca si¢ Scisla obserwacj¢, w tym ocene czynnosci nerek.

Kalcyfilaksja
Kalcyfilaksja jest rzadko wystepujacym zespotem zwapnienia naczyn krwiono$nych z martwicg skory,

zwigzanym z wysoka $miertelnoscig. Stan ten jest obserwowany glownie u pacjentow ze schytkowsg
niewydolno$cig nerek poddawanych dializie lub u pacjentdow ze znanymi czynnikami ryzyka, takimi
jak niedobor biatka C lub S, hiperfosfatemia, hiperkalcemia lub hipoalbuminemia. Przypadki
kalcyfilaksji rzadko zgtaszano rowniez u pacjentow przyjmujacych warfaryng, takze bez stwierdzonej
choroby nerek. Jesli rozpozna si¢ kalcyfilaksje, nalezy rozpocza¢ odpowiednie leczenie, a takze
rozwazyC¢ zaprzestanie stosowania u pacjenta warfaryny.

Ze wzgledu na lokalne lub regionalne zalecenia leczenia oraz r6zne metody bioanalityczne, moga
istnie¢ rdznice w terapeutycznym INR.

Substancje pomocnicze

Tabletki zawieraja laktoze (w postaci laktozy jednowodnej) (patrz punkt 2). Produkt leczniczy nie
powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujacg dziedziczng nietolerancjg galaktozy,
brakiem laktazy lub zespotem ztego wchianiania glukozy-galaktozy.

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za
,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Warfaryna ma waski zakres terapeutyczny i podczas jej stosowania z innymi produktami leczniczymi
zaleca si¢ ostroznosc. Jesli ma by¢ wprowadzony do leczenia inny produkt leczniczy, nalezy si¢
zapoznac¢ z jego informacjg o przepisywaniu w celu zapoznania si¢ z wytycznymi dotyczacymi
dostosowania dawki warfaryny oraz monitorowania klinicznego. W przypadku braku takich
informacji, nalezy wzig¢ pod uwage mozliwos¢ wystapienia interakcji. Podczas rozpoczynania terapii
jakimkolwiek nowym produktem leczniczym, w przypadku watpliwos$ci dotyczacych interakcji nalezy
rozwazy¢ bardziej uwazne monitorowanie leczenia.

Warfaryna jest mieszaning enancjomerow. R-warfaryna jest metabolizowana glownie przez CYP1A2
1 CYP3A4, natomiast S-warfaryna jest metabolizowana gtéwnie przez CYP2C9.

Leki rywalizujace jako substraty dla tych cytochroméw lub hamujace ich aktywno$¢ moga zwigkszac
stezenie warfaryny w osoczu oraz wskaznik INR, potencjalnie podnoszac ryzyko krwawienia.

Przy rownoczesnym podawaniu tych lekow moze istnie¢ konieczno$¢ zmniejszenia dawki warfaryny
oraz zwigkszenia monitoringu.

Przeciwnie, leki indukujace te szlaki metaboliczne moga zmniejszac stezenie warfaryny w osoczu oraz
wskaznik INR, potencjalnie prowadzac do zmniejszenia skuteczno$ci warfaryny. Ze wzgledu na
rownoczesne podawanie tych lekow moze istnie¢ konieczno$¢ zwigkszenia dawki warfaryny oraz
zwigkszenia monitoringu.

Tabela ponizej zawiera wskazowki dotyczace oczekiwanego wptywu innych produktéw leczniczych
na warfaryneg.
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Lek powodujacy interakcje

Wplyw rozpoczgcia leczenia

Wplyw zakonczenia leczenia*

Induktory CYP1A2, CYP2C9
lub CYP3A4

Zmniejszenie stezenia

warfaryny w osoczu z ryzykiem

wystgpienia stgzen
subterapeutycznych

Zwigkszenie st¢zenia
warfaryny w osoczu z
ryzykiem wystapienia stezen
supraterapeutycznych

Inhibitory (substraty) Zwigkszenie st¢zenia Zmniejszenie stezenia
CYP1A2, CYP2C9 Iub warfaryny w osoczu z ryzykiem | warfaryny w osoczu z
CYP3A4 stezen supraterapeutycznych. ryzykiem wystapienia stezen

subterapeutycznych

* Dla substancji dziatajacych jako induktory dzialanie moze utrzymywac si¢ przez kilka tygodni po
zakonczeniu leczenia.

Niektore leki mogg wptywac na wchtanianie 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 indukcji badz zahamowania metabolizmu.

Warfaryna moze ulec wyparciu z wigzan z biatkami osocza, przez co zwigksza si¢ wolna frakcja,
co prowadzi do zwigkszenia metabolizmu i eliminacji warfaryny, prowadzac do zmniejszenia jej
dziatania, chyba, ze u pacjenta wystepuje niewydolnos¢ watroby.

Leki wptywajace na ptytki oraz hemostaze¢ pierwotna (np. kwas acetylosalicylowy, klopidogrel,
tyklopidyna, dipirydamol, tyrofiban, dzialajace bezposrednio doustne leki przeciwkrzepliwe jak,
dabigatran i apiksaban oraz wickszos$¢ niesteroidowych lekow przeciwzapalnych) moga powodowac
farmakodynamiczng interakcje i predysponowac pacjenta do ci¢zkich powiktan krwotocznych.
Penicyliny stosowane w duzych dawkach majg takie samo dziatanie na hemostazg pierwotna.

Steroidy anaboliczne, azapropazon, erytromycyna oraz niektore cefalosporyny hamuja bezposrednio
zalezng od witaminy K produkcj¢ czynnikow krzepnigcia i zwigkszajg dzialanie warfaryny. Duze
dostarczanie witaminy K w diecie ogranicza dziatanie warfaryny. Zahamowane wchlanianie witaminy
K z powodu na przyktad biegunki moze zwigksza¢ dzialanie warfaryny. Pacjenci z nieprawidlowym
dostarczaniem witaminy K w pokarmie zalezni sg od witaminy K, produkowanej przez bakterie

w jelitach. U tych pacjentéw wiele antybiotykéw moze zmniejszy¢ produkcje witaminy K, prowadzac
do zwigkszenia dziatania warfaryny. Spozycie duzych ilosci alkoholu przez pacjentow

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

Inhibitory proteazy (np. rytonawir, lopinawir) mogg zmienia¢ st¢zenie warfaryny w osoczu. Po
rozpoczeciu jednoczesnego leczenia zaleca si¢ czestszg kontrolg wartosci INR.

Leki przeciwdepresyjne z grupy SNRI (np. wenlafaksyna, duloksetyna) oraz SSRI (np. fluoksetyna,
sertralina) stosowane razem z warfaryng mogg zwigkszac ryzyko wystapienia krwawienia.

Sok zurawinowy i inne wyroby z zurawiny moga zwicksza¢ dziatanie warfaryny, dlatego nalezy
unika¢ spozywania tych wyrobow podczas stosowania warfaryny.

Jesli pacjent wymaga okresowego leczenia przeciwbolowego podczas leczenia warfaryna, zalecanymi
lekami sg paracetamol lub opioidy.

Warfaryna moze zwigksza¢ dziatanie doustnych lekow przeciwcukrzycowych - pochodnych
sulfonylomocznika.

Nastepujace leki majg znane dziatanie wptywajace na skuteczno$¢ warfaryny (lista nie jest
wyczerpujaca):

7(14)



Zwiekszenie dziatania:

Wszystkie niesteroidowe leki przeciwzapalne (NSAIDs, ang. non-steroidal anti-inflammatory
agents) oraz leki przeciwzakrzepowe

Leki przeciwbolowe: Dekstropropoksyfen, paracetamol (dziatanie ujawnia si¢ po 1 do 2 tygodni
cigglego stosowania), tramadol

Leki przeciwarytmiczne: Amiodaron, propafenon, chinidyna

Leki przeciwbakteryjne: Amoksycylina, azytromycyna, cefaleksyna, cefamandol, cefmenoksym,
cefmetazol, cefoperazon, cefuroxime, chloramfenikol, cyprofloksacyna, klarytromycyna,
klindamycyna, doksycyklina, erytromycyna, gatyfloksacyna, grepafloksacyna, izoniazyd, latamoksef,
lewofloksacyna, metronidazol, moksyfloksacyna, kwas nalidyksowy, norfloksacyna, ofloksacyna,
roksytromycyna, sulfafurazol, sulfametyzol, sulfametoksazol-trimetoprym, sulfafenazol, tetracyklina
Leki przeciwgrzybiczne: leki przeciwgrzybicze z grupy azoli (np. flukonazol, itrakonazol,
ketokonazol, mikonazol (rowniez zel doustny))

Leki przeciwdnawe: Allopurynol, sulfinpirazon

Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce: kapecytabina, cyklofosfamid, etopozyd,
fluorouracyl, flutamid, ifosfamid, leflunomid, mesna, metotreksat, sulofenur, tamoksyfen, tegafur,
inhibitory EGFR (np. gefitynib), przeciwciata monoklonalne (np. trastuzumab)

Leki stosowane w chorobach serca i naczyn: Digoksyna, metolazon, propranolol

Leki stosowane w chorobach zotgdka i jelit: Cymetydyna, inhibitory pompy protonowe;j (np.
omeprazol)

Leki zmniejszajace stezenie lipidow: Bezafibrat, klofibrat, fenofibrat, fluwastatyna, gemfibrozyl,
lowastatyna, symwastatyna

Witaminy: Witamina A, witamina E

Inne: Karboksyurydyna, wodzian chloralu, kodeina, disulfiram, kwas etakrynowy, fluwoksamina,
szczepionka przeciw grypie, interferon alfa i beta, fenytoina, proguanil, chinina, (anaboliczne i
androgenne) hormony steroidowe, hormony tarczycy, troglitazon, kwas walproinowy, zafirlukast.

Istnieja doniesienia sugerujace, ze noskapina oraz siarczan chondroityny moga zwicksza¢ wskaznik
INR u pacjentéw stosujacych warfaryne.

Notowano zwickszanie si¢ wartosci wskaznika INR podczas stosowania glukozaminy z doustnymi
antagonistami witaminy K. Z tego wzgledu, pacjentow leczonych doustnymi antagonistami witaminy
K nalezy $cisle kontrolowaé podczas rozpoczynania oraz konczenia leczenia glukozaming.

Zmniejszenie dziatania:

Leki przeciwbakteryjne: Kloksacylina, dikloksacylina, flukloksacylina, nafcylina, ryfampicyna

Leki przeciwdrgawkowe: Karbamazepina, fenobarbital, prymidon

Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce: Azatropina, cyklosporyna, merkaptopuryna, mitotan
Przeciwlekowe leki uspokajajace, nasenne i przeciwpsychotyczne: Barbiturany, chlordiazepoksyd
Leki moczopedne: Chlortalidon, spironolakton

Inne: Aminoglutetymid, cholestyramina, disopiramid, gryzeofulwina, mesalazyna, newirapina,
trazodon, aprepitant, bozentan, witamina C.

Preparaty ziolowe mogg albo zwigksza¢ dziatanie warfaryny, np. mitorzab (Ginkgo biloba), czosnek
(Allium sativum), arcydziegiel (Angelica sinensis, zawiera kumaryny), papaja (Carica papaya) lub
szatwia (Salvia miltiorrhiza, zmniejsza eliminacj¢ warfaryny), lub zmniejszac¢ jej aktywnos¢,

np. zen-szen (Panax spp.). Dziatanie warfaryny mozna rowniez zmniejszy¢ poprzez jednoczesne
stosowanie preparatu ziolowego z dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum). Jest to zwigzane
z indukowaniem przez dziurawiec aktywnosci enzyméw metabolizujacych. Leki ziolowe zawierajace
dziurawiec nie powinny zatem by¢ faczone z warfaryng. Dziatanie indukujace aktywnos$¢ enzymow
moze si¢ utrzymywac nawet przez 2 tygodnie od zaprzestania leczenia dziurawcem. Jesli pacjent
przyjmuje juz dziurawiec, nalezy sprawdzi¢ wskaznik INR i zaprzesta¢ podawania dziurawca.
Uwaznie monitorowa¢ wskaznik INR, gdyz moze zwigkszy¢ si¢ po zakonczeniu stosowania
dziurawca. Moze wystepowac konieczno$¢ dostosowania dawki warfaryny.

Suplementy diety powinny by¢ stosowane z zachowaniem ostroznosci podczas leczenia warfaryna.
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Spozywanie pokarmow zawierajacych witamine K podczas leczenia warfaryng powinno by¢ mozliwie
jak najbardziej rownomierne. Najobfitszymi Zzrodlami witaminy K sa zielone warzywa i liscie, takie
jak: liscie szartatu, awokado, brokuty, brukselka, kapusta, olej kanola, 1i$¢ kolczocha jadalnego,
szczypior, kolendra, skorka ogorka (ale nie ogorek bez skorki), endywia (cykoria), liScie kapusty
wloskiej, owoc kiwi, liscie salaty, liScie migty, gorczyca sarepska, oliwa z oliwek, pietruszka, groszek,
orzeszki pistacjowe, wodorosty purpurowe, liscie szpinaku, mtoda cebula, fasola sojowa, olej z fasoli
sojowej, liscie herbaty (ale nie herbata), rzepa lub rukiew (rzezucha) wodna.

Palenie moze zwigksza¢ klirens warfaryny, a palacze moga wymagac nieco wyzszej dawki niz osoby
niepalace. Z drugiej strony, zaprzestanie palenia moze zwigkszy¢ dziatanie warfaryny. Dlatego
konieczne jest doktadne monitorowanie INR podczas rzucania palenia przez nalogowego palacza.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza
Warfaryna przenika przez tozysko. Warfaryna jest przeciwwskazana podczas pierwszego trymestru

cigzy ze wzgledu na zgloszenia dotyczace dziatania teratogennego (ptodowy zespot warfarynowy

i wady rozwojowe OUN) podczas stosowania tego produktu we wczesnym okresie cigzy. Plodowy
zespot warfarynowy charakteryzuje si¢ hipoplazjg nosa, nakrapianiem okolic nasadowych, hipoplazja
konczyn, zanikiem nerwu wzrokowego, mikrocefalia, op6znieniem wzrostu i uposledzeniem
umystowym, a takze za¢ma, ktora moze prowadzi¢ do czesciowej lub catkowitej Slepoty. Stosowanie
warfaryny jest rOwniez przeciwwskazane podczas ostatnich czterech tygodni cigzy, poniewaz
pochodne kumaryny majg zwiagzek ze zwigkszeniem ryzyka krwawienia u matki i ptodu oraz
wzrostem umieralnosci ptodowej, szczegdlnie podczas porodu. Jesli to mozliwe, nalezy unikac¢
stosowania warfaryny podczas calej cigzy.

W szczegblnych okoliczno$ciach lekarz specjalista moze rozwazy¢ takie leczenie.
Karmienie piersig

Warfaryna nie przenika do mleka kobiet karmigcych piersia. Mozna karmi¢ piersia podczas leczenia
warfaryna.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Warfaryna nie ma wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Bardzo czesto (>1/10)

Czgsto (>1/100 do <1/10)

Niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100)

Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000)

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Czgsto$¢ nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Bardzo | Czgsto Niezbyt Rzadko Bardzo rzadko Czegstos¢ nieznana
czesto czesto
Zaburzenia krwawienie martwica zapalenie naczyn
naczyniowe kumarynowa
naskorka,
zespot
purpurowego
palucha
Zaburzenia zwapnienia
oddechowego, tchawiczne
klatki
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piersiowej
i $rodpiersia
Zaburzenia nudnosci,
zoladka 1 jelit wymioty,
biegunka
Zaburzenia przemijajace
watroby i zwigkszenie
drog aktywnosci
z6kciowych enzymow
watrobowych,
cholestatyczne
zapalenie
watroby
Zaburzenia przemijajace kalcyfilaksja
skory 1 tkanki tysienie,
podskormej wysypka
Zaburzenia nefropatia zwigzana
nerek i drog z lekami
moczowych przeciwzakrzepowymi
(patrz punkt 4.4)
Zaburzenia priapizm
uktadu
rozrodczego i
piersi
Zaburzenia reakcje
ogolne i stany alergiczne
W miejscu (objawiajace si¢
podania zwykle wysypka)
Badania zatorowos¢
laboratoryjne cholesterolowa

Czgsto zgtaszane dziatania niepozadane (1-10%) podczas leczenia warfaryng dotycza powiktan
zwigzanych z krwawieniem. Ogdlny odsetek krwawien wynosi okoto 8% na rok dla wszystkich
krwawien, sktadajacych si¢ z mniej cigzkich krwawien (6% rocznie), cigzkich krwawien (1% rocznie)
oraz krwawien $miertelnych (0,25% rocznie). Najczestszym czynnikiem ryzyka krwawienia
wewnatrzczaszkowego jest nieleczone lub niekontrolowane nadcis$nienie tetnicze.
Prawdopodobienstwo krwawienia zwigksza si¢ wraz ze znaczacym zwigkszeniem wskaznika INR
ponad docelowy zakres terapeutyczny. Jesli wystapi krwawienie, podczas gdy INR znajduje sig

w zakresie docelowym, zwykle istnieje przyczyna wspotistniejgca, ktorej nalezy poszukiwac.

Martwica kumarynowa jest rzadko wystepujacym powiktaniem (<0,1%) zwigzanym z leczeniem
warfaryng. Objawia si¢ poczatkowo ciemniejagcymi zmianami skornymi z obrzekiem, pojawiajacymi
si¢ zwykle na konczynach dolnych lub posladkach, mogacymi jednak ujawnic si¢ rowniez gdzie
indziej. Nastepnie zmiany przechodza w zmiany martwicze. 90% pacjentow to kobiety. Zmiany
pojawiaja si¢ pomiedzy 3 a 10 dobg leczenia warfaryna, a etiologia obejmuje wzgledny niedobor
przeciwzakrzepowych biatek C i S. Wrodzony niedobor tych bialek moze predysponowac do
powstania tego powiklania. Z tego powodu leczenie warfaryng u takich pacjentéw nalezy rozpoczynaé
jednoczesnie z heparyna, z zastosowaniem matych dawek poczatkowych warfaryny. Jesli powiktanie
si¢ ujawni, warfaryne nalezy odstawi¢ i kontynuowac leczenie heparyng az do wygojenia lub
zabliznienia zmian skornych.

Zespol purpurowego palucha jest jeszcze rzadszym powiklaniem wystepujacym podczas leczenia
warfaryng. Dotyczy z reguly m¢zezyzn z miazdzyca. Wydaje si¢, ze warfaryna powoduje krwawienia
do ptytek miazdzycowych prowadzac do mikrozatorowosci. Pojawiajg si¢ symetryczne purpurowe
zmiany skory paluchow oraz podeszew, a ich powstaniu towarzyszy piekacy bol. Warfaryng¢ nalezy
odstawi¢, wowczas zmiany skorne z reguty powoli zanikaja.
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Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych.

Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa

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

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Dane dotyczace toksycznosci sg sprzeczne. Potencjalnie toksyczna dawka u dzieci to 0,5 mg/kg.
Najnizsza zgtaszana dawka $miertelna u dorostych to 6-15 mg/kg.

Objawy: Wszystkie objawy spowodowane sa zaburzeniami krzepniecia. Mozliwe jest wystapienie
objawow krwawienia z niemal kazdego narzadu. Czasami jedynym dowodem sg wyniki
laboratoryjnych badan patologicznych. W niektorych przypadkach wystepuja drobne krwawienia, np.
krwawienia z bton $luzowych lub krwiomocz. Znaczace zatrucie moze prowadzi¢ do krwioplucia,
krwawych wymiotow, smolistych stolcow, wybroczyn, zasinien, krwotokow wewnatrzczaszkowych
czy wstrzasu krwotocznego.

Leczenie: W uzasadnionych przypadkach mozna zastosowac ptukanie zotadka oraz podac wegiel
aktywowany. Przez kilka dni oznaczany jest wielokrotnie wskaznik INR. Na podstawie badan
krzepliwosci i objawow klinicznych podawana jest dozylnie witamina K w dawce 10 mg, 1-4 razy
dziennie (potowa dawki u dzieci w wieku ponizej 12 lat). W przypadku ci¢zkiego zatrucia podaje si¢
wyzsze dawki witaminy K, a jesli dojdzie do powaznego krwawienia, stosowana jest suplementacja
czynnikow krzepnigcia w postaci osocza (najlepiej §wiezo mrozonego) lub koncentratu czynnikow
krzepnigcia (koncentrat czynnikéw zespotu protrombiny); istnieje tez mozliwo$¢ podania kwasu
traneksamowego. W razie watpliwosci zawsze nalezy omowic¢ przypadek z lokalnym hematologiem
lub os$rodkiem zatru¢. Pacjentom stosujacym leczenie przeciwzakrzepowe oraz w przypadku kiedy
catkowite odwrocenie dziatania nie jest pozadane, podaje si¢ jedynie czynniki krzepnigcia (bez
witaminy K).

Okres pottrwania warfaryny wynosi 20-55 godzin. Przedawkowanie wymaga zatem dtuzszej
obserwacji i leczenia przy uzyciu witaminy K. Tabela ponizej przedstawia sugerowane metody
leczenia przedawkowania.

Sytuacja Zmiana dawki/ inne leczenie

kliniczna

Brak Odczeka¢ 1 dzien. Dostosowa¢ dawke.

krwawienia,

INR >4

Brak Odczeka¢ 1-2 dni. Dostosowac dawke.

krwawienia, | Szybko sprawdzic.

INR > 6

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

krwawienia, | Odczeka¢ 2 dni. Sprawdzi¢ nastepnego dnia. Dostosowacé dawke.
INR > 8

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

Silne Szybko zredukowac¢ INR do 1,5-1,6.
krwawienie
Szacuje sig, ze 10 ml/kg Swiezego mrozonego osocza redukuje INR z 7 do 4 lub z 4
do 2,2. Jedna jednostka koncentratu czynnikow krzepnigcia stanowi rownowaznik
1 ml osocza. Efekt jest natychmiastowy, ale ulega ostabieniu po uptywie 6 godzin.
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Jesli dziatanie warfaryny moze zosta¢ zawieszone, podaje si¢ witaming K w dawce
5-10 mg (dozylnie) rownoczesnie z osoczem/ koncentratem czynnika krzepnigcia.
Nizsza dawke witaminy K (2-5 mg) podaje si¢ w sytuacji, kiedy leczenie warfaryna
bedzie kontynuowane. Dzialanie witaminy K wystepuje w ciggu 6-12 godzin, ze
szczytowym efektem po uptywie 24 godzin.

Zatrucie W razie krwawienia patrz wyze;j.

Witamina K w dawce 10 mg, podawana 3-4 razy na dobe¢ az do czasu
przewidywanego wyeliminowania dzialania warfaryny. Leczenie moze trwac kilka
dni.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwzakrzepowe, Antagonisci witaminy K.
Kod ATC: BOIAAO3.

Warfin zawiera s6l sodowa warfaryny, bedaca syntetyczng pochodng kumaryny o dziataniu
przeciwzakrzepowym. SOl sodowa warfaryny jest fatwo rozpuszczalna i r6zni si¢ od innych lekow tej
grupy tym, ze moze by¢ podawana doustnie oraz pozajelitowo.

Warfaryna wywiera dziatanie przeciwzakrzepowe poprzez kompetycyjne blokowanie (reduktaza
epoksydu witaminy K i reduktaza witaminy K) redukcji witaminy K oraz jej 2,3 epoksydu do
witaminy KH,. Witamina KH; jest konieczna, aby niektore, zalezne od witaminy K biatka
koagulacyjne (czynniki zespotu protrombiny: VII, IX i X) mogty ulec karboksylacji przez kwas
gamma-glutaminowy i uzyskac aktywno$¢ koagulacyjna. Biatko C i jego kofaktor biatko S, naturalnie
wystepujace inhibitory krzepnigcia zalezne od witaminy K, réwniez podlegaja takiemu wptywowi.
Poprzez hamowanie konwersji witaminy K produkt Warfin powoduje wytwarzanie w watrobie oraz
wydalanie czgsciowo karboksylowanego i dekarboksylowanego biatka krzepnigcia. Okres pottrwania
czynnikow krzepnigcia waha si¢ od 4 do 7 godzin dla czynnika VII oraz do 50 godzin dla czynnika II.
Oznacza to, ze uktad uzyskuje nowg rownowage po kilku dniach. Skuteczne zapobieganie zakrzepicy
uzyskuje si¢ zwykle po uptywie pigciu dni leczenia, a efekt terapeutyczny ustepuje w ciagu 4-5 dni po
zakonczeniu leczenia. Dziatanie przeciwzakrzepowe warfaryny moze zosta¢ zrOwnowazone przez
mniejszg dawke witaminy K, natomiast wigksze dawki mogg prowadzi¢ do trwajacej ponad tydzien
opornosci na warfaryne. Na dziatanie warfaryny moga wptywac czynniki farmakodynamiczne oraz
farmakokinetyczne, takie jak wchianianie czy klirens metaboliczny, tj. taka sama dawka moze dawac
rozne efekty u roznych ludzi. W indywidualnych przypadkach moze wystapi¢ oporno$¢ wymagajaca
podawania dawek 5-10 razy wigkszych od zwyktych dawek, natomiast do§¢ znaczny odsetek
pacjentow wymaga jedynie bardzo niskich dawek. Mozliwy zwigzek miedzy zmiennoscig genetyczng
w CYP2C9 1 VKORCI, wrazliwoscig i odpornos$cig warfaryny powinien zosta¢ wzigty pod uwage
(patrz punkt 4.4).

5.2 Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Warfin jest racemiczng mieszaning (S)-warfaryny i (R)-warfaryny. S-warfaryna jest 2-5 razy silniejsza
niz forma R pod wzgledem dzialania przeciwzakrzepowego. Kinetyka warfaryny jest niezalezna od
dawki.

Wchianianie
Warfaryna jest szybko i catkowicie wchianiana.

Dystrybucja

Objetosc dystrybucji warfaryny jest wzglednie mata — pozorna objetos¢ dystrybucji wynosi 0,14 1/kg.
Warfaryna w duzym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza; wskaznik wigzania z biatkami wynosi
98-99%.
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Eliminacja

Warfaryna jest niemal catkowicie wydalana po przeksztalceniu w nieaktywne metabolity.
(R)-warfaryna jest metabolizowana przez (mi¢dzy innymi) CYP1A2, CYP3A4 i reduktaze
karbonylowa, natomiast (S)-warfaryna niemal catkowicie metabolizowana jest przy udziale
polimorficznego enzymu CYP2C9. Polimorfizm CYP2C9, powodujacy znaczne zréoznicowanie
miedzyosobnicze zdolno$ci metabolizowania S-warfaryny, oznacza, ze taka sama dawka moze dawac
znacznie roznigce si¢ stezenia S-warfaryny. Okres poltrwania R-warfaryny wynosi od 37 do

89 godzin, natomiast w przypadku S-warfaryny waha si¢ od 21 do 43 godzin. Badania z uzyciem
znakowanej radioaktywnie warfaryny pokazaly, ze do 90% dawki doustnej znajduje si¢ w moczu,
glownie w postaci metabolitow. Po zakonczeniu leczenia warfaryng st¢zenie protrombiny ulega
normalizacji w po uptywie okoto 4-5 dni.

Szczegdbdlne grupy pacjentOw

Osoby w podesztym wieku: Ograniczone dane wskazujg na brak zalezno$ci farmakokinetyki warfaryny
od wieku (patrz punkt 4.2).

Zaburzenie czynnosci nerek: Klirens nerkowy nie wplywa na dziatanie przeciwzakrzepowe warfaryny.
Dlatego tez nie ma konieczno$ci zmiany dawki poczatkowej u pacjentow z zaburzeniem czynnosci
nerek (patrz punkt 4.4).

Zaburzenie czynnosci wgtroby: Zaburzenie czynno$ci watroby moze nasila¢ dzialanie warfaryny
poprzez hamowanie syntezy czynnikow krzepnigcia oraz zmniejszenie metabolizmu warfaryny (patrz
punkty 4.2 1 4.3).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania na zwierzgtach wykazaly, ze warfaryna ma dziatanie teratogenne. Dostepne dane z badan
nieklinicznych dotyczace bezpieczenstwa 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) (tabletki 3 mg)

erytrozyna (E 127) (tabletki 5 mg)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu.
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Przechowywac stoik szczelnie zamknigty w opakowaniu zewngetrznym w celu ochrony przed swiattem
1 wilgocig.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Biaty, plastikowy stoik (z HDPE), zawierajacy kapsutke pochtaniajaca wilgo¢, zamknigty nakretka

(z HDPE), z zabezpieczeniem gwarancyjnym.

Wielkos¢ opakowan: 30 lub 100 tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Orion Corporation

Orionintie 1

F1-02200 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
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 06.10.2006

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 03.03.2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

17.02.2022
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