sp.zn. sukls251025/2017

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Warfarin Orion 3 mg
Warfarin Orion 5 mg
tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

3 mg tableta: 1 tableta obsahuje warfarinum natricum 3 mg.
5 mg tableta: 1 tableta obsahuje warfarinum natricum 5 mg.

Pomocné latky se znamym tcinkem:
Kazda tableta Warfarinu Orion 3 mg obsahuje monohydrat laktosy, ktery odpovida 85,1 mg laktosy.
Kazda tableta Warfarinu Orion 5Smg obsahuje monohydrat laktosy, ktery odpovida 84,6 mg laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
3. LEKOVA FORMA

Tablety.

Warfarin Orion 3 mg - svétle modré ploché tablety s ptlici ryhou a symbolem ORN 17, které mohou
byt skvrnité.

Warfarin Orion 5 mg - svétle rizové ploché tablety s pilici ryhou a symbolem ORN 18, které mohou
byt skvrnité.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

e Lécba a prevence hluboké zilni trombozy a plicni embolie.

o Sekundarni prevence infarktu myokardu a prevence tromboembolickych komplikaci (iktus nebo
systémova embolie) po infarktu myokardu.

e Prevence tromboembolickych komplikaci (iktus nebo systémova embolie) u pacientt s fibrilaci

sini, onemocnénim srdecnich chlopni nebo s nahradou srde¢nich chlopni.
e Lécba a prevence transitornich ischemickych atak (TIA) a iktu.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Cilové terapeutické rozmezi INR u peroraln€ aplikované antikoagulacni 1é¢by:

Profylaxe tromboembolickych komplikaci u pacientti s ndhradou srde¢ni chlopné: INR 2,5 - 3,5.
Ostatni indikace: INR 2,0-3,0.

Dospéli:

Hospitalizovanym pacientiim s normalni hmotnosti a se spontannimi hodnotami INR pod 1,2 se
podava 10 mg warfarinu béhem tii po sob¢€ jdoucich dni. V davkovani se pokracuje podle nize
uvedené tabulky na zdklad¢ hodnot INR namétenych ctvrty den.
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U propusténych pacientti a u pacientd s dédi¢nym nedostatkem proteinu C nebo proteinu S (viz bod
4.4 a 4.8), se doporucuje podavat zahajovaci davku 5 mg warfarinu (*) béhem tii po sob¢ jdoucich
dnti. V davkovéani se pokracuje podle nize uvedené tabulky na zdklad€é hodnot INR namétfenych Ctvrty
den.

U stars$ich pacientil, pacienti malého vzristu, pacientli u nichz je spontdnni INR nad 1,2 nebo
pacientil, ktefi maji néjaké onemocnéni (viz bod 4.4) nebo uzivaji léky (viz bod 4.5) ovliviiuji
ucinnost antikoagula¢ni 1é€by, se doporucuje pocatecni davka 5 mg warfarinu (*) ve dvou po sob¢
jdoucich dnech. V davkovani se pokracuje podle nize uvedené tabulky na zdklad€ hodnot INR
naméienych treti den.

Den INR Déavka warfarinu v mg/den
1. - 10 (5%)
2. - 10 (5%)
3. <2,0 10 (5%)
2,0az2,4 5
2,5az29 3
3,0az3,4 2,5
>4.0 vynechat jeden den
4.-6. <1,4 10
1,4az1,9 7,5
2,0az2,4 5
2,5az29 4,5
3,0az3,9 3
4,0az4,5 vynechat jeden den, poté 1,5
>4.5 vynechat dva dny, poté 1,5
7.- Tydenni ddvka warfarinu
1,1 az 1,4 zvysit 0 20%
1,5az1,9 zvysit o 10%
2,0az3,0 zachovat davkovani
3,1az4,5 snizit davku o 10%
>4.5 vynechat, az do INR<4,5, poté
pokracovat davkou snizenou o 20%

Meéfteni INR se provadi denné€, dokud neni dosazena stabilni cilova hodnota, obvykle to trva 5 az 6 dnt
od zahgjeni 1écby. Intervaly mezi jednotlivymi méfenimi INR se poté prodluzuji z tydennich na
cilovou 4-tydenni frekvenci méteni. Jestlize se v hodnotach INR objevi velké vykyvy nebo pacient
trpi jaternim nebo jinym onemocnénim ovliviiujicim absorpci vitaminu K, interval mezi jednotlivymi
meétenimi musi byt krat$i nez 4 tydny. Zatazeni nového 1éku nebo vysazeni 1éku starého vyzaduje
Castejsi stanoveni hodnoty INR. Pii dlouhodobé terapii se tydenni ddvka warfarinu upravuje podle
vySe uvedené tabulky. Je-1i potfebné upravit davkovani, dalsi méfeni INR se provadi za 1 az 2 tydny
po upraveé davky. Poté lze interval méfeni opé€t rozsifit na cilovy, 4-tydenni.

Déti:

U déti provadi stanoveni pocatecni davky a dalsi sledovani antikoagulacni 1écby pediatr. Davkovani
lze upravovat podle nize uvedené tabulky.

IDen 1. Je-1i zakladni hodnota INR 1,0 az 1,3 zavadéci davka = 0,2
mg/kg p.o.
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II 2.-4. zavadéci den, je-li hodnota Postup

INR: Zopakovat zavadéci davku

1,1 az 1,3 50% zavadéci davky

1,4az1,9 50% zavadéci davky

2,0 az3,0 25% zavadéci davky

3,1az3,5 Zachovat davkovani, dokud nebude INR<3,5, poté znovu

>3.5 zahdjit s ddvkou o 50% niz8i nez byla predchozi davka

II Udrzovaci davka, je-li hodnota INR: | Postup (tydenni davka)

1,1az 1,4 Zvysit davku o 20%

1,5az1,9 Zvysit davku o 10%

2,0az3,0 Beze zmény

3,1az3,5 Snizit davku o 10%

>35 Zachovat davkovani, dokud nebude INR<3,5, poté znovu
zahdjit s ddvkou o 20% niz8i nez byla predchozi davka

Elektivni chirurgie

Preoperacni, perioperacni a pooperacni antikoagulacni 1é¢bu je mozné provadét podle nésledujiciho
rozpisu (je-li potieba urgentné zrusit ucinek perordlnich antikoagulancii, viz bod 4.9).

INR se stanovuje tyden pied planovanym chirurgickym zakrokem.

Warfarin se vysazuje 1 az 5 dnil pfed chirurgickym zakrokem. U pacientil se zjisténym vysokym
rizikem trombo6zy se jako profylaxe pouziva subkutdnné aplikovany nizkomolekularni heparin.

Délka pteruSeni 1écby warfarinem zavisi na hodnot¢ INR. Warfarin se vysazuje
e 5 dnd pfed chirurgickym zakrokem, je-1i INR > 4,0

e 3 dny pred chirurgickym zakrokem, je-li INR = 3,0 az 4,0

e 2 dny pred chirurgickym zakrokem, je-li INR =2,0 az 3.,0.

INR se stanovuje vecer pied chirurgickym zakrokem a podava se 0,5 az 1 mg vitaminu K peroralné
nebo intravenézné je-li hodnota INR > 1,8.

V den operace je tieba zvazit nutnost podani infuze nefrakcionovaného heparinu nebo profylakticky
nizkomolekularniho heparinu.

Nasledujicich 5 az 7 dnil po chirurgickém zakroku se pokracuje v subkutanni aplikaci
nizkomolekularniho heparinu soub&zné se znovu zavedenim 1€cby warfarinem.

V podavani warfarinu se pokracuje béznou udrzovaci davkou vecer po mensim chirurgickém zakroku
a ode dne, kdy je pacientovi poprvé aplikovana parenteralni vyziva, po velkém chirurgickém zakroku.

4.3 Kontraindikace

o Tchotenstvi (viz také bod 4.6)

e Kirvacivé stavy (von Willebrandova nemoc, hemofilie, trombocytopenie a porucha funkce
krevnich desticek)

e Zavazna jaterni insuficience nebo jaterni cirhdza

¢ Nelécena nebo nekontrolovand hypertenze

e Nedavné nitrolebni krvaceni. Predispozice k nitrolebnimu krvaceni, napf. aneurysma cerebralnich
artérii

¢ Sklon k ¢astym kolapstim vlivem neurologickych nebo jinych zdravotnich stavi

e Operace centralniho nervového systému nebo operace oka

vvvvvv

komplikace ve form¢ gastrointestinalniho krvaceni, divertikuloza nebo malignity
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e Infek¢ni endokarditida (viz téZ bod 4.4) nebo krvaceni do osrde¢niku

e Demence, psychdzy, alkoholismus a jiné situace, u nichz neni mozné uspokojivé dodrzovani 1é¢by
a neni zajisténo bezpecné podavani antikoagulacni 1écby

e Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Je-li zapotiebi rychly antitromboticky ucinek, nejdiive musi byt zahdjena 1éCba heparinem. Poté se
pokracuje v 1é€be€ heparinem, soucasné se zahdjenim 1écby warfarinem, alespoii po dobu 5 az 7 dnd,
dokud se minimaln€ po dva dny neustali hodnota INR na cilové tirovni (viz bod 4.2).

Rezistence vii¢i warfarinu je velmi vzacny jev, o kterém byly publikovany pouze kazuistiky. Tito
pacienti pottebuji k dosazeni terapeutické odpovédi 5 az 20 nasobné davky warfarinu. Je-li odpovéd
pacienta na 1é€bu warfarinem slabd, musi byt vylouceny jiné vice pravdépodobné pficiny:
nedodrzovani 1é¢by pacientem, interakce s jinymi léky nebo potravou a laboratorni chyby.

Aby se zamezilo kumarinové nekroze (viz bod 4.8), musi byt pacienti s vrozenym nedostatkem
antitrombotického proteinu C nebo S nejdiive 1éceni heparinem. Soubézné zavadéci davky warfarinu
nesmi piekrocit 5 mg. Lécba heparinem musi trvat 5 az 7 dntl, jak je popsdno v predchéazejicim
odstaveci.

Pfi 1écbée starsich pacientl je nutna zvlastni opatrnost. Je nutné presveédcit se o schopnosti pacienta
dodrzovat 1écbu a ptisna pravidla davkovani. U star§ich osob dochazi ke zpomaleni jaterniho
metabolismu warfarinu jakoZz i syntézy koagulacnich faktord, coz mtize snadno vést k nadmérnym
ucinkiim warfarinu. Lécbu je tfeba zahajovat opatrné (viz bod 4.2). Aby se zabranilo skodlivym
interakcim, je tfeba vzit v ivahu vSechny soubézné podavané Iéky (viz bod 4.5).

Hypertyreo6za, horecka a nekompenzovana srde¢ni insuficience mohou zesilovat u¢inek warfarinu. Pfi
hypotyredze mtize byt G€inek warfarinu snizen. Pfi mirné jaterni insuficienci je u¢inek warfarinu
zvySeny. Pfi insuficienci ledvin a pfi nefrotickém syndromu dochdazi ke zvyseni volné frakce
warfarinu v plazmé, coz v zavislosti na pridruzenych onemocnénich pacienta vede bud’ ke zvyseni
nebo ke snizeni ucinku warfarinu. Za téchto okolnosti je nutné peclivé monitorovat klinicky stav
pacienta a hodnoty INR.

Kalcifylaxe je vzacny syndrom vaskularni kalcifikace s nekrézou kiize spojeny s vysokou mortalitou.
Toto onemocnéni je pozorovano zejména u pacientll s onemocnénim ledvin v kone¢ném stadiu
vyZzadujicim dialyzu nebo u pacientli se zndmymi rizikovymi faktory, jako jsou nedostatek proteinti C
nebo S, hyperfosfatemie, hyperkalcemie nebo hypoalbuminemie. U pacientti uzivajicich warfarin byly
hlaseny vzacné ptipady kalcifylaxe, a to i kdyz netrpéli onemocnénim ledvin. V ptipade
diagnostikovani kalcifylaxe je tieba zahdjit vhodnou 1é¢bu a mélo by se zvazit preruseni 1éCby
warfarinem.

Tento ptipravek obsahuje monohydrat laktosy. Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci
galaktosy, vrozenym nedostatkem laktasy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy by tento piipravek
nem¢éli uZivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Warfarin mé interakce s mnoha jinymi léky. Nékteré 1€ky, napt. kolestyramin mohou ovliviiovat
absorpci nebo enterohepatickou recirkulaci warfarinu. Mtze dochazet k indukcei (napft. antiepileptika
nebo antituberkulotika) nebo k inhibici (napf. amiodaron nebo metronidazol) jaterniho metabolismu
warfarinu. Dale je tfeba pocitat s pferusenim indukce nebo inhibice. Warfarin muze byt vytésnén

z plazmatickych vazeb na bilkoviny, coz zvySuje jeho volnou frakci a pokud nedojde k jaternimu
selhani pacienta, zrychleny metabolismus a eliminace warfarinu a vedou k snizeni u¢inku. Léky
ovliviiyjici krevni desticky a primarni hemostazi (napf. kyselina acetylsalicylova, klopidogrel,
tiklopidin, dipyridamol a vétSina nesteroidnich protizanétlivych 1ékii) mohou mit za nasledek
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farmakodynamickou interakci a zpuisobit u pacienta predispozici k tézkym krvacivym komplikacim.
Penicilin ve velkych davkach ma stejny G¢inek na primarni hemostazi. Anabolické steroidy,
azapropazon, erytromycin a nékteré cefalosporiny piimo redukuji syntézu koagulacnich faktort
zévislou na vitaminu K a tim zesiluji G¢inek warfarinu. Uginek warfarinu se snizuje také pozivanim
velkého mnozstvi potravin bohatych na vitamin K. Snizena absorpce vitaminu K, zptisobena napf-.
prijmem, muze zesilovat ti€¢inek warfarinu. Pacienti s nepfiméfenym pfijmem potravin s obsahem
vitaminu K jsou z4visli na vitaminu K, produkovaném sttevnimi bakteriemi. U téchto pacientd mtze
fada antibiotik redukovat syntézu vitaminu K> vedouci k zvySenému uc¢inku warfarinu. Nadmérna
konzumace alkoholu pii sou¢asném selhani funkce jater zesiluje u¢inek warfarinu. Uginek warfarinu
muze potencovat i chinin, obsazeny v toniku.

Brusinkovy dzus a jiné produkty s obsahem brusinek mohou potencovat u€¢inek warfarinu a proto je
tteba se vyhnout soubéznému pouziti.

Pokud je nutné poskytnout pacientovi, ktery se 1é¢i warfarinem, docasnou tlevu od bolesti,
doporucuje se pouzit paracetamol nebo opidty.

Warfarin mize zesilit i¢inek peroraln¢ podavanych antidiabetik ze skupiny derivati sulfonylurey.
Vliv na t¢inek warfarinu byl popsan u nasledujicich 1ékt:

Zvyseny ucinek: kyselina acetylsalicylova, alopurinol, amiodaron, amoxicilin, argatroban,
azapropazon, azitromycin, bezafibrat, capecitabin, karboxyuridin, celekoxib, klarithromycin, chloral-
hydrat, cefamandol, cefalexin, cefmenoxime, cefmetazol, cefoperazon, cefuroxim, cimetidin,
ciprofloxacin, klofibrat, kodein, cyklofosfamid, dextropropoxyfen, (dextro)tyroxin, digoxin,
disulfiram, doxycyklin, erythromycin, etoposid, fenofibrat, feprazon, flukonazol, fluorouracil,
flutamid, fluvastatin, fluvoxamin, gatifloxacin, gemfibrozil, grepafloxacin, indometacin, vakciny proti
chiipce, interferon alfa a beta, ifosfamid, isoniazid, itrakonazol, ketokonazol, latamoxef, leflunomid,
lepirudin, levofloxacin, lovastatin, metolazon, methotrexat, metronidazol, mikonazol (téz ve forme
peroralniho gelu), moxifloxacin, kyselina nalidixové, norfloxacin, ofloxacin, omeprazol,
oxyfenbutazon, paracetamol (ucinek je patrny po 1 az 2 tydnech soubézného uzivani), fenylbutazon,
piroxikam, proguanil, propafenon, propranolol, chinin, chinidin, rofekoxib, roxithromycin,
simvastatin, sulfafurazol, sulfametizol, sulfamethoxazol-trimetoprim, sulfafenazol, sulfinpyrazon,
sulfofenur, sulindac, (anabolické a androgenni) steroidni hormony, tamoxifen, tegafur, tetracyklin,
tolmentin, tramadol, trastuzumab, troglitazon, kyselina valproova, vitamin A, vitamin E, zafirlukast.

Jsou hlaseni, kterd naznacuji, Ze noscapin stejné tak jako glukosamin fosfat s nebo bez chondroitin
sulfatu mohou zvySovat INR u pacientd s warfarinem.

Snizeny ucinek: azathioprin, (barbituraty), karbamazepin, chlordiazepoxide, chlortalidon, kloxacilin,
cyklosporin, dikloxacilin, disopyramid, griseofulvin, merkaptopurin, mesalazin, mitotan, nafcillin,
nevirapin, fenobarbital, primidon, rifampicin, spironolakton, trazodon, vitamin C.

Ptipravky pfirodni mediciny mohou bud’ potencovat ui¢inek warfarinu, napt. ginko (Ginkgo biloba),
cesnek (Allium sativum), andé€lika ¢inska (Angelica sinensis obsahuje kumariny), papéja (Carica
papaya) nebo Salvej (Salvia miltiorrhiza, snizuje eliminaci warfarinu), nebo mohou t¢inek warfarinu
snizovat, napt. zensen (Panax spp.). Uéinek warfarinu miize byt snizen i pii souéasném uzivani
rostlinnych piipravki z tfezalky teCkované (Hypericum perforatum). Je to kvuli indukci enzymu
metabolizujicich 1éky, zpisobené tfezalkou. Rostlinné pfipravky obsahujici tfezalku teCkovanou se
proto nesmi kombinovat s warfarinem. Induk¢ni Gi¢inek mize pretrvavat az po dobu 2 tydnti po
ukonceni 1écby trezalkou teckovanou. Pokud pacient jiz uziva tfezalku teCkovanou, proved'te kontrolu
INR a ukoncete uzivani tfezalky. Dikladn€ monitorujte INR, jelikoZ po vysazeni tiezalky se mize
zvysit. Davka warfarinu mtize vyzadovat upravu.

Pfijem vitaminu K obsaZeny v potravinach mé byt behem 1écby warfarinem maximalné vyrovnany.
Nejbohat§im zdrojem vitaminu K je zelena a listova zelenina, jako jsou: amarantové listy, avokado,
brokolice, rizickova kapusta, zeli, fepkovy olej, listky ¢ajotu, pazitka, koriandr, slupky okurek (avSak
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nikoliv loupané okurky), ¢ekanka, kapusta, kiwi, hlavkovy salat, matové listy, nat’ hoicCice, olivovy
olej, petrzel, hrasek, pistacie, Cervené motské fasy, Spenat, jarni cibulka, s6jové boby, séjovy olej,
¢ajové listky (nikoliv vSak ¢aj), listky vodnice (tufin) nebo feficha.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Warfarin prochézi placentou. Warfarin podavany v pritbéhu téhotenstvi mtize zptisobit warfarinovou
embryopatii (nazalni hypoplazie a chondrodysplasia punctata) je-li warfarin podavan béhem
organogeneze (6 az 12 tyden) a dokonce i po tomto obdobi, mize zplisobit abnormality ve vyvoji
centralniho nervového systému. Warfarin mize vyvolat fetdlni hemorhagii, kterd je zavazné zejména
v obdobi kolem porodu a pfi porodu. Odhaduje se, Ze warfarinové embryopatie se vyskytuji u 4 az 6%
téhotenstvi, behem nichz byl warfarin uzivan, pfi¢emz jejich pravdépodobnost se zvySuje v piipade
uzivani dennich davek vyssich nez 5 mg. Warfarin je proto kontraindikovan v prabehu 6. az 12. tydne
téhotenstvi a ve druhé poloviné tfetiho trimestru. Béhem ostatnich fazi t€hotenstvi je nutné peclive
zvazit riziko ohrozeni plodu vlivem uzivani warfarinu a porovnat jej s moznym rizikem pro matku a
plod, pokud by warfarin uzivan nebyl. Antitrombotickou 1é¢bu beéhem téhotenstvi je nutné planovat
individualn€ pod dohledem klinického specialisty.

Warfarin se nevylucuje do matetského mléka. Kojeni mize pokracovat béhem 1écby warfarinem.
4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Neni relevantni.

4.8 Nezadouci uclinky

Cévni poruchy Casté 1-10% krvéceni
vzacné 0,01-0,1% kumarinova nekroza, syndrom
purpurovych prstl
velmi vzacné<0,01% vaskulitida
Respiracni, hrudni a velmi vzacné<0,01% trachealni kalcifikace
mediastindlni poruchy
Gastrointestindlni poruchy Casté 1-10% nausea, zvraceni, prijem
Poruchy jater a Zlucovych cest | velmi vzacné<0,01% reverzibilni zvySeni hladin hepatického
enzymu, cholestaticka hepatitida
Poruchy kiize a podkozni tkan¢ | velmi vzacné<0,01% reverzibilni alopecie, vyrazka
neni zndmo kalcifylaxe
Poruchy reprodukéniho velmi vzacné<0,01% priapismus
systému, muzi
Celkov¢ a jinde nezatazené velmi vzacné<0,01% alergické reakce (obvykle se projevuji
poruchy kozni vyrazkou)

Casto udavanymi (1-10%) nezadoucimi u¢inky 1é¢by warfarinem jsou krvacivé komplikace. Celkové
frekvence vyskytu krvaceni je ptiblizn¢ 8% ro¢né pro celkové krvaceni, zahrnujici drobné krvaceni
(6% rocng), silné krvaceni (1% rocné) a smrtelné (0,25% rocne). Nejcastéjsimi rizikovymi faktory
intrakranidlniho krvaceni je nelécena nebo nekontrolovana hypertenze. Pravdépodobnost krvaceni se
zvysSuje s vyraznym ristem hodnoty INR nad cilové rozmezi. Vyskytne-li se u pacientti krvaceni, i
pfesto, ze hodnota INR je v terapeutickém rozmezi, existuje zpravidla dalsi pridruzeny stav, ktery je
nutné vysetrit.

Kumarinova nekréza je vzacnou komplikaci (<0,1%) 1écby warfarinem. Zpocatku se projevuje
otokem a ztmavlymi koznimi lézemi obvykle na dolnich koncetinach nebo na hyzdich, mohou se vSak
objevit i na jinych mistech. Pozdé¢ji dochazi k nekroze 1€zi. 90% pacientl jsou Zeny. Léze se objevuji
od 3. do 10. dne 1écby warfarinem a jejich etiologie zahrnuje relativni nedostatek antitrombotickych
proteinti C a S. Vrozeny nedostatek téchto proteinti mize predstavovat predispozi¢ni faktor pro vznik
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téchto komplikaci. Z uvedenych divodi je u t€chto pacientll nutné zahajovat 1é¢bu warfarinem
soubézné s heparinem pfi pouZiti nizkych poc¢ate¢nich davek warfarinu. Vyskytnou-li se komplikace,
je nutné 1écbu warfarinem pterusit a pokracovat v podavani heparinu, az do zahojeni lezi nebo do
vytvoreni jizvy.

Syndrom purpurovych prsti je jesté vzacnéjsi komplikaci pfi [é€bé warfarinem. Pacienty jsou
zpravidla muzi, typicky maji arteriosklerotické onemocnéni. Warfarin je povazovan za piicinu
hemorrhagii do ateromatéznich platt vedouci k mikroembolizaci. Mohou se vyskytnout symetrické
purpurové 1éze na kizi prsti a chodidel a tyto 1éze jsou provazeny palcivou bolesti. Lécbu warfarinem
je nutné prerusit, poté kozni 1éze zpravidla pomalu zmizi.

HIaSeni podezieni na nezadouci ti€inky

HIaseni podezieni na nezadouci t€inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziiuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinosti a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezfeni na nezddouci Gc¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu lé¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

V pfipad€ mirného predavkovani a pfi postupném predavkovani zpravidla staci vysadit [éCbu
warfarinem, dokud se INR nevrati do cilového rozmezi. Uzil-li pacient nadmérnou davku, z ditvodu
rizika krvaceni se nedoporucuje vyplach zaludku. Aby se zamezilo absorpci a enterohepatické
recirkulaci warfarinu, opakované se podava aktivované zivocisné uhli. Podéava-li se aktivované
zivocis$né uhli, vitamin K se musi podat parenteralné (i.v.). V ptipad¢ vyskytu krvacivych komplikaci
je mozné zvratit u¢inek warfarinu podanim vitaminu K, koncentratu koagula¢niho faktoru nebo
Cerstvé mrazené plazmy. Je-li peroralni antikoagulace indikovana také do budoucna, je nutné vyhnout
se velkym davkam vitaminu K, pfekracujicich 10 mg. V opacném bude pacient az po dobu dvou tydnti
rezistentni vici warfarinu.

Pti 1é¢be predavkovani je mozné pouzit nasledujici postupy:

V ptipad¢€ absence klinicky zadvazného krvaceni

Hodnoty INR Doporuceny postup

<5,0 Je-1i INR v terapeutickém rozmezi, vysad'te piisti ddvku warfarinu a
obnovte 1écbu niz§imi davkami
5,0-9,0 Kdyz je INR v terapeutickém rozmezi, vysad’te pfisti 1 az 2 davky warfarinu a

obnovte 1écbu niz$imi davkami NEBO vysad’te 1 davku warfarinu a podejte
vitamin K v dévce 1 az 2,5 mg p.o.

>9.0 Vysad’'te warfarin a podejte vitamin K v davce 3,0 az 5,0 mg p.o.

Je-1i indikovén rychly zvrat

Hodnoty INR Doporuceny postup

5,0-9,0a Vysad'te warfarin a podejte vitamin K v davce 2 az 4 mg p.o., pfiblizné 24 hodin

planovana ptfed planovanym vykonem je mozné aplikovat dalsi davky 1 az 2 mg p.o.

operace

>20 nebo zavazné | Aplikujte vitamin K 10 mg, pomalou i.v. infuzi. Cerstva mrazend plazma nebo

krvaceni koncentrat protrombinového komplexu miize byt rovnéz indikovan v zavislosti na
naléhavosti situace. V piipadé€ potfeby ve mozné opakovat vitamin K kazdych 12
hodin.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
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Farmakoterapeuticka skupina: Antikoagulancia, antitrombotika, Antagonisté vitaminu K.
ATC kod: BOIAAO3.

Warfarin nebo 4-hydroxykumarin je antikoagulacni latka, kterd brani syntéze koagulacnich faktort,
zavislé na vitaminu K. Z izomert warfarinu je S-warfarin zhruba 5-krat G¢innéjsi nez R-warfarin.
Utinek warfarinu je zaloZen na jeho schopnosti zamezit redukci a piisobeni vitaminu K pii syntézach
koagulaénich faktorti II, VII, IX a X. V terapeutickych davkach warfarin brani v syntéze koagulac¢nich
faktorti 0 30 az 50% a soucasné redukuje i jejich biologickou aktivitu. Warfarin dosahuje plné¢ho
ucinku po 2 az 7 dnech, béhem nichz dochazi k eliminaci koagulacnich faktori jiz ptitomnych v
cirkulaci.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Biologicka dostupnost peroralné podavaného warfarinu presahuje 90% a maximdalni koncentrace v
plazmé je dosazeno za 1,2 hodiny. Podani warfarinu s jidlem zpomaluje, av§ak neredukuje miru
absorpce. V urcité mite dochdzi k enterohepatické recirkulaci. Warfarin se siln¢ vaze na sérovy
albumin, pficemz volna frakce kolisa mezi 0,5 a 3%. Distribu¢ni objem ¢ini pfiblizné 0,14 1/kg.
Warfarin prochézi placentou, neni vSak vyluc¢ovan do matetského mléka. Warfarin je eliminovan
jaternim metabolismem. Katalyzou CYP2C9 (S-warfarinu) a CYP1A2 a CYP3A (R-warfarinu) je
rozlozen na neaktivni metabolity, které jsou vylu¢ovany do moci. Eliminacni poloc¢as S-warfarinu je
18 az 35 hodin a R-warfarinu 20 az 70 hodin.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Studie na zvitatech prokazaly, ze warfarin je teratogenni. V jinych ohledech dostupné piedklinické
udaje o bezpec¢nosti neodhalily Zadné dalsi informace vyznamné pro ¢loveka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Monohydrat laktosy

Kukufi¢ny skrob

Zelatina

Magnesium-stearat

Indigokarmin (E 132) v 3 mg tabletach
Erythrosin (E 127) v 5 mg tabletach
6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25°C. Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvicce a v krabicce, aby byl
ptipravek chranén pred vlhkosti a svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Bila plastova lahvicka (HDPE) s kapsli s vysouSedlem a Sroubovacim uzavérem (HDPE) garantujicim
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neporusenost obalu, krabicka.

Velikost baleni: 100 tablet.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim
Zadné zvlastni pozadavky na likvidaci.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Orion Corporation

Orionintie 1

FI1-02200 Espoo

Finsko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

Warfarin Orion 3 mg : 16/011/89-A/C
Warfarin Orion 5 mg : 16/011/89-B/C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 6.3.1989
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 9.6.2010

10. DATUM REVIZE TEXTU

13.12.2017
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