Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev.¢.: 2023/05853-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
1. NAZOV LIEKU

Warfarin PMCS 2 mg
Warfarin PMCS 5 mg
tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Warfarin PMCS 2 mg: jedna tableta obsahuje warfarinum natricum clathratum 2,17 mg, ¢o zodpoveda
warfarinum natricum 2,00 mg.
Pomocna latka so zndmym uc¢inkom: monohydrat laktozy.

Warfarin PMCS 5 mg: jedna tableta obsahuje warfarinum natricum clathratum 5,40 mg, ¢o zodpoveda
warfarinum natricum 5,00 mg.
Pomocné latky so znamym ucinkom: monohydrat laktozy a hlinity lak azorubinu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Tableta.
Warfarin PMCS 2 mg: bikonvexné, takmer biele tablety s deliacou ryhou na jednej strane.
Warfarin PMCS 5 mg: bikonvexné, svetloruzové tablety s deliacou ryhou na jednej strane.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Terapia a prevencia hlbokej zilovej trombozy a pl'icnej embolizacie.

Sekundarna prevencia infarktu myokardu a prevencia tromboembolickych komplikacii (mrtvica alebo
systémova embolizacia) po infarkte myokardu.

Prevencia tromboembolickych komplikacii (iktus alebo systémova embolia) u pacientov s fibrilaciou
predsieni, s ochorenim srdcovych chlopni alebo S nahradami srdcovych chlopni.

Liecba a prevencia tranzitornych ischemickych prihod (TIA) a mftvice.

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Ciel'ova hodnota INR pri peroralnej antikoagulaénej terapii

Prevencia tromboembolickych komplikacii u pacientov s nahradami srdcovych chlopni: INR = 2,5-
3.,5.

Ostatné indikacie: INR = 2,0-3,0.

Dospeli

Pacienti s priemernou telesnou hmotnost’ou (70 kg) a jedincom s hodnotou INR pred lie¢bou pod

1,2 sa podava pocas troch dni po sebe davka 10 mg warfarinu denne. Dalej davkovanie pokracuje
podla nizSie uvedenej tabul’ky na zaklade vysledku INR, ktory sa kontroluje na Stvrty den.
Ambulantnym pacientom a tym, ktori maji vrodeny deficit proteinu C alebo S (s odvolanim sa na
udaje v Casti 4.4 a 4.8), sa odportca aplikovat’ 3 dni za sebou inicialnu davku 5 mg warfarinu(*)
denne. Dalej davkovanie pokracuje podl'a niZsie uvedenej tabul’ky na zaklade vysledku INR, ktory sa
kontroluje na §tvrty den.
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Star$im pacientom, osobam s mensou telesnou konstrukciou, alebo s hodnotou INR pred liecbou
vysSou ako 1,2, respektive tym, ktori maji ochorenie (s odvolanim sa na tidaje v Casti 4.4) alebo
terapiu (s odvolanim sa na udaje v Casti 4.5), ovplyviiujicu antikoagula¢nt lie¢bu, sa odporuca zacat’
s aplikaciou 5 mg warfarinu (*) podas dvoch po sebe nasledujucich dni. Dalej davkovanie pokracuje
podl'a nizsie uvedenej tabul’ky na zaklade vysledku INR, ktory sa kontroluje na treti den.

Dei INR Dévka warfarinu (mg/den)
1. — 10 (5%)
2. — 10 (5%)
3. <20 10 (5%)
2,0-2,4 5
2,5-29 3
3,0-34 2,5
>40 jeden deil vynechat’
4.-6. <1l4 10
1,4-19 7,5
2,0-2,4 5
2,5-29 4,5
3,0-3,9 3
40-45 jeden deil vynechat’, potom 1,5
>45 dva dni vynechat, potom 1,5
7.— Tyzdnova davka warfarinu
1,1-14 zvysit 0 20 %
15-19 zvysit 0 10 %
2,0-3,0 pokracovat’ v davke
3,145 znizit' 0 10 %
>4.5 vynechat’ do INR < 4,5, pokracovat’ davkou
0 20 % nizSou

Merania INR sa uskuto¢iiuju denne az do dosiahnutia stabilnej cielovej hodnoty, zvy€ajne to trva 5—
6 dni od zac¢iatku podavania. Intervaly vysetrenia INR sa postupne kazdy tyzden predlzuja az po 4-
tyzdiovy interval merania. Ak pretrvavaji vel'ké vykyvy v hodnote INR, alebo ak ma pacient
ochorenie pecene, respektive in€, ktoré ovplyvni vstrebavanie vitaminu K, musi byt interval medzi
kontrolami krat$i ako 4 tyzdne. TieZ pridanie alebo vynechanie inej lieCby vyZzaduje CastejSie meranie
hodnot INR. Pocas dlhodobej terapie sa davkovanie upravuje na celkové mnozstvo podané za tyzden,
ako je to vo vyssie uvedenej tabul’ke. Ak sa davka meni, nasledujice meranie INR sa uskutocni 1-
2 tyzdne po vykonanej zmene. Potom sa interval moze znovu predizit’ na 4-tyzdiovy.

Pediatricka populdacia

Zaciatok a sledovanie antikoagulacnej terapie realizuje detsky lekar. Davkovanie sa upravuje podla

nizSie uvedenej tabul’ky.

I. Den 1

Ak je vychodiskova INR 1,0-1,3 je zaciatocna

I1. Zaciato¢né dni 2—4 pri hodnote INR
1,1-1,3

1,4-19

2,0-3,0

3,1-35

>35

davka 0,2 mg/kg p.o.

Uprava

Zopakovat zaciato¢nu davku

50 % zaciatocnej davky

50 % zaciatocnej davky

25 % zaciato¢nej davky

zastavit’ az do poklesu INR < 3,5, potom podat’
davku o 20 % mensiu ako predchadzajica

II1. Udrziavacia davka pri hodnote INR
1,1-14
15-19
2,0-3,0
3,1-35

Tyzdnova davka warfarinu
zvysit o 20 %

zvysit o 10 %

nemenit’ davkovanie
znizit' 0 10 %
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> 3,5 zastavit’ az do poklesu INR < 3,5, potom podat’
davku o 20 % mensiu ako predchadzajica

Elektivny chirurgicky zakrok
Pre-, peri- a postopera¢na antikoagula¢na liecba sa uskuto¢niuje nasledovnym sposobom (ak je
potrebné okamzité zruSenie antikoagula¢ného efektu, pozri Cast’ 4.9).

Tyzden pred planovanou operaciou sa stanovi hodnota INR.

1 az 5 dni pred zakrokom sa prerusi podavanie Warfarinu PMCS. Ak ma pacient vysoké riziko
trombdzy, ako prevencia sa subkutdnne podé nizko molekuldrny heparin.

Cas prerusenia podavania Warfarinu PMCS zavisi od hodnoty INR:
- ak je INR > 4,0, prerusi sa aplikacia 5 dni pred operaciou,

- ak je INR = 3,0-4,0, prerusi sa aplikacia 3 dni pred operaciou,
- ak je INR = 2,0-3,0, prerusi sa aplikacia 2 dni pred operaciou.

Vecer pred operaciou sa znovu skontroluje INR a ak je hodnota < 1,8, poda sa p.o. alebo intravenézne
0,5 az 1 mg vitaminu Kj.

V dei operacie sa priebezne zvazuje potreba inflzie nefrakcionovaného heparinu alebo preventivne
podanie nizkomolekularneho heparinu.

Pokracuje sa subkutdnnym podavanim nizkomolekularneho heparinu 5 az 7 dni po operacii spolu
s obnovenim terapie Warfarinom PMCS.

Bezna udrziavacia davka warfarinu sa poda vecer v dein malého zakroku a po véacsej operacii v den,
ked’ pacient za¢ne prijimat’ potravu per os.

Starsi pacienti:

U starSich pacientov sa vyzaduju nizSie davky ako u mladSich dospelych. Farmakokinetika
warfarinu nie je ovplyvnena vekom. Znizend dévka sa vyzaduje z dévodu farmakodynamickych
zmien.

4.3 Kontraindikacie

- precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktortikoI'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1,

- gravidita — 6. az 12. tyzden a od 36. tyzdna gravidity (pozri tiez Cast’ 4.6),

- hemoragicka diatéza (von Willebrandova choroba, hemofilia, trombocytopénia, poruchy funkcie
krvnych dosti¢iek),

- tazka porucha funkcie pecene, cirh6za pecene,

- neliecena alebo nekontrolovana hypertenzia,

- nedavno prekonané intrakranialne krvacanie, alebo predispozicia k nemu, ako st aneuryzmy
mozgovych artérii,

- poruchy rovnovahy,

- operacia CNS alebo o¢i,

- predispozicia ku krvacaniu do traviaceho (GIT) a uropoetického traktu, napriklad krvacanie do
GIT v anamnéze, divertikul6za, alebo malignity,

- infek¢na endokarditida (pozri tiez Cast’ 4.4), alebo perikardialny vypotok,

- demencie, psychozy, alkoholizmus a iné stavy s nizkou compliance, kedy sa neda zarucit’
bezpecnost’ antikoagulacnej terapie.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani
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Ak je potrebny rychly nastup antikoagula¢ného ucinku, zacina sa ako prvy podavat’ heparin. Liecba
pokracuje sti¢asnou aplikaciou heparinu a inicianej davky Warfarinu PMCS pocas 5 az 7 dni, kym sa
dosiahne ciel'ova hodnota INR (pozri ¢ast’ 4.2), ktora sa udrzi aspon dva dni.

Interakcie

Ak sa warfarin pouziva stibezne s inymi liekmi, rastlinnymi liekmi alebo doplnkami vyzivy, existuje
vel'ké riziko interakcii. Preto, ak sa pocas liecby warfarinom zacne liecba inymi lieivami alebo sa
liecba inymi lie¢ivami ukonéi, odporuca sa intenzivnejSie sledovanie terapeutickej odpovede na
warfarin (pozri Cast 4.5).

Rezistencia

Rezistencia na liecbu warfarinom je vel'mi zriedkavy jav, o ktorom sa publikovali len jednotlivé
kazuistiky. U tychto pacientov je na dosiahnutie terapeutickej odpovede potrebné 5 az 20-nasobne
vyssiu davku warfarinu. Ak je reakcia na liecbu nedostatocna, treba overit’ iné pravdepodobnejsie
pri¢iny: nedostato¢nu compliance pacienta, interakcie s inymi lieckmi alebo s potravou, chyby
laboratoria.

Kumarinova nekréza

Aby sa zabranilo vzniku kumarinovej nekrozy (pozri ¢ast’ 4.8), podava sa pacientom s vrodenym
deficitom proteinu C alebo S najprv heparin. Sucasne aplikovana inicialna davka warfarinu nesmie
prekrocit’ 5 mg. LieCba heparinom musi pokracovat’ asponl 5 az 7 dni, ako sa uvadza v predoslom
odseku.

Starsi pacienti
Mimoriadna pozornost’ sa musi venovat’ terapii starSich pacientov. Treba sa presved¢it’ o compliance

pacienta a o jeho schopnosti dosledne dodrziavat’ davkovanie. Vo vy$§om veku sa tiez spomal’uje
metabolizmus warfarinu v peceni, ako aj syntéza koagula¢nych faktorov. To mdze mat’ za nasledok
zosilnenie u¢inku warfarinu. LieCba sa musi zac¢inat’ opatrne (pozri ¢ast’ 4.2). Aby sa zabranilo
Skodlivym interakciam, musi sa brat’ do ivahy aj stibezna liecba (pozri Cast’ 4.5).

Chirurgické zakroky
Pri chirurgickych vykonoch je potrebna opatrnost’ a INR sa ma upravit’ na troven vhodnu pre vykon.

Vyziva

Radikalnym zmenam v diétnych navykoch sa ma vyvarovat,, pretoze mnozstvo vitaminu K v potrave
mdze ovplyvnit’ liecbu warfarinom. Stavy, ktoré mézu ovplyvnit’ liecbu st prechod na vegetariansku
diétu, extrémne drzanie diéty, depresia, vracanie, hnacka, steatorea alebo malabsorpcia z inych
dovodov.

Krvécanie

Ak sa pocas lie¢by warfarinom vyskytne krvacanie, bez ohl'adu na suc¢asna hladinu INR, maji sa
vySetrit’ lokalne pri¢iny. Krvacanie do gastrointestinalneho traktu méze byt dosledkom vredu alebo
nadoru a krvacanie do urogenitalneho traktu moze byt désledkom nadoru alebo infekcie.

Specifické stavy

Utinok Warfarinu PMCS moze zosilnit’ hypertyre6za, horadkovité ochorenie alebo dekompenzovana
srdcova nedostatocnost’. Hypotyredza naopak efekt warfarinu oslabuje. Pri miernej nedostato¢nosti
pecenovych funkcii sa jeho ucinok zvysuje.

Nefropatia stvisiaca s antikoagulanciami

U pacientov so zmenenou glomerularnou integritou alebo s anamnézou ochorenia obli¢iek sa moze
vyskytnut’ akatne poskodenie obli¢iek, pravdepodobne v stvislosti s epizédami nadmernej
antikoagulacie a hematurie. Niekol'’ko pripadov bolo hlasenych u pacientov bez predchadzajiiceho
ochorenia obli¢iek. U pacientov so supraterapeutickou hodnotou INR a hematuriou (vratane
mikroskopickej) sa odportaca dokladné sledovanie vratane hodnotenia funkcie obliciek.
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Pri renélnej insuficiencii a nefrotickom syndréme dochadza k zvyseniu frakcie vol'ného warfarinu
Vv plazme, ¢o podla celkového stavu pacienta moze efekt warfarinu zosilnit’” alebo oslabit’. Vo vSetkych
takychto situaciach sa musi klinicky stav pacienta a hodnoty INR starostlivo sledovat’.

Kalcifylaxia

Kalcifylaxia je zriedkavy syndrom kalcifikacie ciev s koznou nekrézou, s ktorym sa spaja vysoka
mortalita. Ochorenie sa pozorovalo najméa u pacientov v poslednom $tadiu ochorenia obli¢iek na
dialyze alebo u pacientov so znamymi rizikovymi faktormi, ako je nedostatok proteinu C alebo S,
hyperfosfatémia, hyperkalciémia alebo hypoalbuminémia. Zriedkavé pripady kalcifylaxie boli hlasené
V pripade pacientov, ktori dostavali warfarin, a to aj ked’ nemali ochorenie obli¢iek. Po
diagnostikovani kalcifylaxie sa ma zacat’ s vhodnou lieCbou a ma sa zvazit’ zastavenie lieCby
warfarinom.

Pomocné latky
Tento liek obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galakt6zovej

intolerancie, deficitu laktazy alebo glukézo-galakt6zovej malabsorpcie nesmu uzivat’ tento liek.
4.5 Liekové a iné interakcie

Warfarin mé uzky terapeuticky rozsah a pri subeznej terapii je potrebna opatrnost. Specifické
informacie o Uprave davky warfarinu a terapeutickom monitorovani sa maji zhodovat’ s informaciami
o jednotlivych liekoch pre akukol'vek novu stibeznu lie¢bu. Ak informacie nie st k dispozicii, ma sa
zvazit moznost interakcie. Pri zacati akejkol'vek novej lieCby sa mé zvazit intenzivnejsie
monitorovanie, ak existuju akékol'vek pochybnosti o rozsahu interakcie.

Warfarin je zmes enantiomérov. R-warfarin sa priméarne metabolizuje prostrednictvom CYP1A2 a
CYP3A4, S-warfarin sa primarne metabolizuje prostrednictvom CYP2C9.

Lieciva, ktoré sut'azia ako substraty na tychto cytochromoch alebo inhibujt ich aktivitu, mézu zvysit’
plazmatické koncentracie warfarinu a INR, a potencialne zvySovat riziko krvacania. Ak sa tieto lieiva
podavaju siibezne, méze byt potrebné znizit’ davkovanie warfarinu a zvysit’ sledovanie jeho hladiny.

Naopak, lieciva, ktoré indukuji tieto metabolické drahy, mozu znizit’ koncentracie warfarinu v plazme
a INR, ¢o potencialne vedie k zniZenej ti€innosti. Ak sa tieto lieiva podavaji subezne, méze byt’

potrebné zvysit davkovanie warfarinu a zvysit’ sledovanie jeho hladiny.

Nasledovna tabul’ka poskytuje urcité pokyny o o¢akavanom ucinku inych liekov na warfarin.

Interagujuice lie¢ivo | Uinok na zatiatku Utinok pri ukondovani lie¢by*
Induktory CYP1A2, | ZniZzené plazmatické Zvysené plazmatické koncentracie
CYP2C9 a CYP3A4 | koncentracie warfarinu warfarinu s rizikom predavkovania pri

s rizikom poddavkovania pri liecbe

liecbe
Inhibitory (substraty) | Zvysené plazmatické Znizené plazmatické koncentracie
CYP1A2, CYP2C9 | koncentracie warfarinu warfarinu s rizikom poddavkovania pri
a CYP3A4 s rizikom predavkovania pri lieCbe

liecbe

*U substancii, ktoré pdsobia ako induktory mdéze ucéinok pretrvavat’ niekol’ko tyzdnov po ukonéeni
liecby.

Zistilo sa, ze warfarin ma interakcie s mnohymi liekmi. Z nich niektoré ovplyviiuju vstrebavanie
warfarinu a jeho enterohepatalny obeh, napr. cholestyramim. M6ze sa prejavit’ indukcia (napr.
antileptikami alebo tuberkulostatikami), alebo inhibicia (napr. amiodarénom alebo metronidazolom)
metabolizmu warfarinu v peceni. TieZ sa musi brat’ do iivahy mozné preruSenie takejto indukcie alebo
inhibicie.
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Warfarin moze byt tieZ vytesneny z vézby na plazmatické bielkoviny, ¢o vedie k zvyseniu jeho vol'nej
frakcie, a ak pacient nema poruchu funkcie pe¢ene, dochadza k zvySeniu jeho metabolizmu
a vylu€ovania s naslednym oslabenim ucinku.

Lieky, ktoré ovplyviuju krvné dosticky a primarnu hemostazu (ASA, klopidogrel, tiklopidin,
dipyridamol, tirofiban, priamo pdsobiace peroralne antikoagulancia ako dabigatran a apixaban

a vacsina nesteroidovych protizdpalovych liekov) mézu viest’ ku vzniku farmakodynamickych
interakcii s rizikom zavaznych krvacavych komplikacii. Rovnaky G¢inok na primarnu hemostazu maja
aj peniciliny vo vysokych davkach.

Anabolické steroidy, azapropazon, erytromycin a niektoré cefalosporiny oslabuju priamo syntézu
koagula¢nych faktorov, zavisla od vitaminu K, ¢im u¢inok warfarinu zosiliiuji. Nadmerny prijem
potravy bohatej na vitamin K uéinok warfarinu oslabuje. ZniZené vstrebavanie vitaminu K, napr. pri
hnacke méze Gcinok lie¢by zosilnit’. Pacienti, ktori maju nedostatocny prisun vitaminu K potravou, st
zavisli od tvorby vitaminu K> bakterialnou ¢revnou flérou. U tychto pacientov sa moze posobenim
viacerych antibiotik syntéza vitaminu K znizit’, o nasledne zvysuje u¢inok warfarinu.

Inhibitory proteazy (napr. ritonavir, lopinavir) mézu menit’ plazmatické koncentracie warfarinu. Pri
subeznej liecbe sa odportica Casté monitorovanie INR.

SNRI (napriklad venlafaxin, duloxetin) a SSRI (napr. fluoxetin, sertralin) antidepresiva moézu zvysit
riziko krvacania pri sibeznom pouZzivani s warfarinom.

Nadmerna konzumacia alkoholu so stcasnou poruchou funkcie pecene potencuje ucinky warfarinu.
Uc¢inok warfarinu zvySuje aj chinin v nealkoholickych napojoch s obsahom tonika.

Brusnicovy dzus a d’al$ie vyrobky z obsahom brusnic mézu zvySovat’ u¢inok warfarinu, a preto je
potrebné sa sibeznému uzivaniu vyvarovat’.

Ak pacient pocas lie¢by Warfarinom PMCS potrebuje analgetikum, odporuca sa podat’ paracetamol
alebo opioidy.

Warfarin moze zosilnit’ i¢inok peroralnych antidiabetik s obsahom sulfonylmocoviny.

Pri nasledovnych liekoch st publikované udaje o ich vplyve na i¢inok warfarinu

Zosilneny Géinok:

Analgetika: dextropropoxyfén, paracetamol (interakcia sa prejavi po 1 az 2 tyzdioch stibezného
uzivania), tramadol

Antiarytmika: amiodaron, propafenon, chinidin

Antibiotika: amoxicilin, azitromycin, cefalexin, cefamandol, cefmenoxim, cefmetazol, cefoperazon,
cefuroxim, chloramfenikol, ciprofloxacin, klaritromycin, klindamycin, doxycyklin, erytromycin,
gatifloxacin, grepafloxacin, isoniazid, latamoxef, levofloxacin, metronidazol, moxifloxacin, kyselina
nalidixova, norfloxacin, ofloxacin, roxitromycin, sulfafurazol, sulfametizol,
sulfametoxazol/trimetoprim, sulfafenazol, tetracyklin

Antimykotika: azolové antimykotika (napr. flukonazol, itrakonazol, ketokonazol a mikonazol (aj vo
forme peroralneho gélu))

Lie¢iva na dnu: alopurinol, sulfinpyrazén
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Antineoplastikd a imunomodulacné lieCiva: kapecitabin, cyklofosfamid, etoposid, fluorouracil,
flutamid, ifosfamid, leflunomid, mesna, metotrexat, sulfofenur, tamoxifén, tegafur, EGFR inhibitory
(napr. gefitinib), monoklonalne protilatky (napr. trastuzumab).

Kardiovaskularne lieciva: digoxin, metolazon, propranolol
Gastrointestinalne lie¢iva: cimetidin, inhibitory proténovej pumpy (napr. omeprazol)

Lieciva regulujuce hladinu lipidov: bezafibrat, klofibrat, fenofibrat, fluvastatin, gemfibrozil, lovastatin,
simvastatin

Vitaminy: vitamin A, vitamin E

Iné: karboxyuridin, chloralhydrat, kodein, disulfiram, kyselina etakrynova, fluvoxamin, vakciny proti
chripke, interferon alfa a beta, fenytoin, proguanil, chinin, (anabolické a androgénne) steroidné
hormoény, hormoény Stitnej Zl'azy, troglitazén, kyselina valproova, zafirlukast celekoxib, azapropazon,
feprazon, indometacin, lepirudin, oxyfenbutazon, fenylbutazén, piroxikam, rofekoxib, sulindak,
tolmentin.

St hlasenia, ktoré poukazuju na to, Ze noskapin ako aj chondroitinsulfat mézu zvySovat’ INR u
pacientov s warfarinom.

U pacientov uzivajucich glukozamin a perordlne antagonisty vitaminu K bolo hlasené zvysenie
parametra INR. Pacientov lie¢enych peroralnymi antagonistami vitaminu K je preto potrebné pozorne

sledovat’ v Case zacatia alebo ukoncenia liecby glukozaminom.

Zoslabeny uéinok:

Antibiotika: kloxacilin, dikloxacilin, nafcilin, rifampicin

Antiepileptika: karbamazepin, fenobarbital, primidon

Antineoplastika a imunomodula¢né lieCiva: azatioprin, cyklosporin, merkaptopurin, mitotan
Anxiolytické sedativa, hypnotika a antipsychotika: barbituraty, chlordiazepoxid

Diuretika: chlortalidon, spironolakton

Iné: aminoglutetimid, dizopyramid, griseofulvin, mesalazin, nevirapin, trazodon, aprepitant, bosentan,
vitamin C.

Lieky rastlinného pévodu: mozu ucinok warfarinu bud’ zosilnit,, napr. ginko (Ginkgo biloba), cesnak
(Allium sativum), angelika ¢inska (Angelica sinensis, obsahuje kumariny), papaja (Carica papaya)
alebo ¢inska salvia (Salvia miltiorrhiza, znizuje eliminaciu warfarinu) alebo oslabit’, napr. Zensen
(Panax spp.). Uginok warfarinu sa oslabuje si¢asnym uZivanim l'ubovnika bodkovaného (Hypericum
perforatum). Je to nasledkom indukcie hepatalnych enzymov. Preto rastlinné pripravky, ktoré ho
obsahuju nesmu s aplikaciou warfarinu kombinovat’. Vplyv na indukciu enzymov méze pretrvavat’ az
2 tyzdne po ukonceni podavania 'ubovnika. Ak ho pacient uziva, je potrebné skontrolovat hodnotu
INR, respektive jeho podavanie ukonéit’. Nasledne sa musi monitorovat’ INR, lebo po tejto zmene
moze jeho hodnota stipnut’. Davka warfarinu sa podl'a potreby upravi.

Doplnky vyzivy sa maji pocas liecby warfarinom uzivat’ s opatrnost'ou.

Prijem potravy s obsahom vitaminu K musi byt’ pocas terapie warfarinom ¢o najkonstantne;jsi.
Najbohatsie na vitamin K st zelena a listova zelenina ako: listy amarantu, avokado, brokolica,
ruzi¢kovy kel, kapusta, repkovy olej, listy ¢ajotu, pazitka, koriander, uhorkova Supka (ale nie olupané
uhorky), endivia, kuceravy kel, kiwi, hlavkovy $alat, listy méty, horéicové semena, olivovy olej,
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petrzlen, hrach, pistacie, Cervené morské riasy, Spenat, jarna cibul’ka, soja, sdjovy olej, Cajové listky
(ale nie ¢aj), listy kvaky alebo zerucha poto¢na.

Faj¢enie moze zvysit klirens warfarinu a u fajé¢iarov mézu byt potrebné trochu vyssie davky ako u
nefajCiarov. Na druhej strane, ukonéenie faj¢enia moze uc¢inky warfarinu zosilnit’. Preto je u
chronickych faj¢iarov, ktori prestavaju fajcit’, nevyhnutné dosledne sledovat’ INR.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Warfarin prestupuje placentarnou bariérou. Jeho podavanie pocas gravidity moze sposobit’
warfarinovi embryopatiu (fetalny warfarinovy syndrom a malformacia CNS) —predovsetkym pri
aplikdcii v priebehu organogenézy (6. az 12. gestacny tyzdei). Fetdlny warfarinovy syndrém je
charakterizovany hypoplaziou nosa, bodkovanim v epifyzalnych strbinach, hypoplaziou koncatin,
atrofiou zraku, mikrocefaliou, mentalnou a rastovou retardaciou ako aj Sedym zakalom, ktory moze
viest’ k tiplnej alebo Ciastocne;j slepote.

Odhaduje sa, ze warfarinova embryopatia sa vyskytuje pri jeho pouziti priblizne u 4 — 6 %
tehotenstiev, pravdepodobnost’ jej vzniku sa zvySuje pri davkach vyssich ako 5 mg denne. Kumarinové
derivaty, kam patri aj warfarin, sa spajaju so zvysenym rizikom krvacania matky a dietat’a a amrtim
plodu, najmé v ¢ase a poc¢as porodu. Z tychto dovodov je warfarin kontraindikovany pocas 6.—

12. tyzdna gravidity a od 36. tyzdna gravidity. V inych §tadiach tehotenstva sa musi zvazit’ riziko pre
plod v porovnani s rizikom pre matku aj plod, ak sa liecba nepoda. Pokial je to mozné, warfarin sa
nema podavat’ pocas celého obdobia tehotenstva.

Antikoagulacna liecba pocas gravidity sa musi planovat’ individualne a pod dohl'adom sktiseného
Specialistu.

Dojcenie
Warfarin sa nevylucuje do mlicka a moze sa v priebehu dojcenia uzivat'.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Warfarin neovplyvfiuje schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Frekvencia vyskytu neziaducich Géinkov je stanovena nasledovne: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100

az < 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé
(< 1/10 000), nezname (z dostupnych tdajov).

Poruchy ciev Casté krvécanie
Zriedkavé kumarinova nekréza, syndrom
purpurovych prstov,
Vel'mi zriedkavé vaskulitida
Nezndme cholesterolovd embolia
Poruchy dychacej ststavy, Vel'mi zriedkavé trachealne kalcifikaty
hrudnika a mediastina
Poruchy gastrointestinalneho Casté nauzea, vracanie, hnacka
traktu
Poruchy pecene a Zlcovych ciest | Vel'mi zriedkavé reverzibilné zvysenie peceniovych
enzymov, cholestatickd hepatitida
Poruchy koze a podkozného Vel'mi zriedkavé reverzibilnd alopécia, vyrazka
tkaniva Nezname kalcifylaxia
Poruchy oblic¢iek a mocovych Nezndme nefropatia sivisiaca
ciest s antiakoagulanciami (pozri Cast’ 4.4)
Poruchy reprodukéného systému | Vel’'mi zriedkavé priapizmus
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a prsnikov
Celkové poruchy a reakcie Vel'mi zriedkavé alergické reakcie (vacsinou kozna
V mieste podania vyrazka)

Casto hlasené neziaduce G&inky (=1/100 az <1/10) lie¢by warfarinom st komplikacie krvacania.
Celkovy vyskyt krvacania je priblizne 8 % rocne pre celkové krvacanie, ktoré pozostava zo slabého
krvacania (6 % za rok), silného krvacania (1 % za rok) a smrte'né¢ho (0,25 % za rok).

Najcastejsim rizikovym faktorom intrakranialneho krvéacania je nelieCena a nekontrolovana
hypertenzia. Pravdepodobnost’ vzniku krvéacania stupa imerne so vzostupom hodnoty INR nad
terapeutické rozmedzie. Ak krvacanie nastane pri hodnote INR v cielovom rozmedzi, treba zvycajne
patrat’ po inom sucasne pritomnom ochoreni.

Zriedkavou komplikaciou (<0,1%) lie¢by warfarinom je kumarinova nekréza. Spociatku sa prejavi ako
opuchnuta a stmavnuta kozna 1ézia, zvycajne na dolnych koncatinach alebo v glutealnej oblasti, méze
vSak vzniknut’ aj inde. Neskor dochédza k nekroze poskodeného miesta. Tato komplikacia sa
vyskytuje v 90 % u zien. Lézie sa objavuju na 3. az 10. den lie€by warfarinom a na ich etiologii sa
podiel’a relativny nedostatok proteinov C a S. Vrodeny deficit tychto bielkovin vytvara predispoziciu

k tomuto neziaducemu tcinku. Preto sa liecba u tychto pacientov musi zacat’ spolu s aplikaciou
heparinu a warfarin sa podava v nizkej inicidlnej davke. Ak sa vyskytnti komplikacie, warfarin sa
prestane podavat’ a pokracuje sa v aplikacii heparinu az do vyhojenia 1ézii alebo do vytvorenia jazvy.

Syndrom purpurovych prstov je este zriedkavejsim neziaducim u¢inkom. Zvycajne sa vyskytuje

U muzov, ktori maju arteriosklerézu. Predpoklada sa, Ze warfarin spdsobi hemoragie

v aterosklerotickych platoch, o ma za nasledok mikroembolizaciu. Na palcoch néh a na chodidlach sa
vytvoria symetrické kozné 1ézie purpurovej farby, ktoré sposobuju pal¢ivi bolest’. Lie¢ba warfarinom
sa musi prerusit’ a 1ézie postupne vymizna.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Pri priemernom predavkovani, ktoré sa vyvinulo postupne, zvycajne sta¢i, ked’ sa podavanie warfarinu
prerusi, kym sa hodnota INR upravi na Zelanti uroven. Pri lieCbe zavazného predavkovania sa pre
riziko krvacania neodporuca robit’ vyplach zalidka. Opakovane sa podava aktivne uhlie, ktoré zabrani
vstrebavaniu a enterohepatalnemu obehu warfarinu. Po jeho aplikacii sa vitamin K musi podat’
parenteralne (i.v.). Ak sa objavi krvacanie, musi sa u¢inok warfarinu zrusit’ podanim vitaminu K,
koncentratu koagulacnych faktorov alebo Cerstvo mrazenej plazmy. Ak bude antikoagulaéna terapia
indikovana aj v buducnosti, nesmu sa podat’ vysoké davky vitaminu K (viac ako 10 mg), aby sa
predislo rezistencii na warfarin, ktorad by mohla trvat’ az dva tyzdne.

Odporucany postup pri predavkovani

Bez klinickych prejavov krvacania

Rozsah INR Odporucanie

<50 Vynechat’ nasledujicu davku a po poklese INR na
terapeuticku hladinu obnovit’ jeho podavanie vyssou
davkou.

5,0-9,0 Vynechat' 1-2 davky warfarinu a po poklese INR na

terapeuticku hladinu obnovit’ jeho podavanie niz§ou
davkou alebo vynechat’ 1 davku a podat’ 1-2,5 mg
vitaminu K peroralne.

>9,0 Prerusit’ warfarin a podat’ 3,0-5,0 mg vitaminu K
perorélne.
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Rychle zrusenie ucinku

Rozsah INR Odporucanie

5,0-9,0 a planovany chirurgicky zakrok Vynechat’ warfarin a podat’ 2—4 mg vitaminu K p.o.
priblizne 24 hodin pred operaciou, neskor sa moze
pridat’ d’alSich 1-2 mg peroralne.

> 20 alebo zavazné krvacanie Podat’ 10 mg vitaminu K v pomalej i.v. infuzii.
V zavislosti od zavaznosti stavu sa mdze podat’
¢erstvo zmrazena plazma alebo koncentrat
koagulaénych faktorov. V pripade potreby sa
aplikécia vitaminu K opakuje kazdych 12 hodin.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: antitrombotika, antagonisty vitaminu K, ATC koéd: BO1AAO3.

Warfarin, 4-hydroxykumarin, je antikoagulans, ktoré inhibuje syntézu koagulacnych faktorov, zavislu
od vitaminu K. Z jeho izomérov je S-warfarin priblizne 5-krat uc¢innejsi ako R-warfarin. Jeho
mechanizmus u¢inku spociva v schopnosti inhibovat’ redukciu a aktivitu vitaminu K v procese syntézy
koagula¢nych faktorov II, IX, a X. V terapeutickych davkach redukuje syntézu koagulacnych faktorov
0 30-50 % a tiez oslabuje ich biologicki aktivitu. Uplna tginnost’ sa dostavuje v priebehu 2—7 dni,
pocas ktorych sa koagulaéné faktory postupne eliminuju z cirkulacie.

52 Farmakokinetické vlastnosti

Po peroralnom podani dochadza k absorpcii, biologicka dostupnost’ je va¢sia nez 90 % a maximalnu
koncentraciu v plazme warfarin dosiahne za 1,2 hodiny. Stibezne prijimana potrava vstrebavanie
predlzuje, ale nezmensuje vstrebané mnozstvo. Do urcitej miery je pritomna enterohepatalna
recirkulacia. Warfarin sa vo vysokej miere viaZe na sérovy albumin, vol'na frakcia predstavuje
priblizne 0,5-3 %. Distribu¢ny objem je asi 0,14 /kg. Warfarin prestupuje placentarnou bariérou, ale
neprenikd do materského mlieka. Metabolizuje sa v peceni, kde sa pomocou enzymov CYP2C9 (S-
warfarin) a CYP1A2 a CYP3A (R-warfarin) premiena na neaktivne metabolity, ktoré sa vylucuja
mocom. PolCas eliminacie je 18—35 hodin pre S-warfarin a 20—70 hodin pre R-warfarin.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Zistilo sa, ze warfarin je v pokusoch na zvieratich teratogénny. V inych ohl'adoch dostupné
predklinické udaje bezpeénosti neodhalili ziadne d’alSie osobitné riziko pre 'udi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Warfarin PMCS 2 mg
monohydrat laktdzy

kukuri¢ny skrob
mikrokrystalicka celul6za
koloidny bezvody oxid kremicity
stearat horec¢naty

Warfarin PMCS 5 mg
monohydrat laktozy
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kukuri¢ny skrob

mikrokrystalicka celuloza

koloidny bezvody oxid kremicity

stearat hore¢naty

hlinity lak azorubinu

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3. Cas pouZitel'nosti

5 rokov.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.
Uchovavajte v poévodnom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/ALU blister, pisomna informacia pre pouzivatel’a.
Velkost balenia:

Warfarin PMCS 2 mg: 50 alebo 100 tabliet.

Warfarin PMCS 5 mg: 50 alebo 100 tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel’kosti balenia.

6.6 Specidlne opatrenia na likvidiciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

PRO.MED.CS Praha a.s., Tel¢ska 377/1, Michle, 140 00 Praha 4, Ceska republika

8. REGISTRACNE CISLA

Warfarin PMCS 2 mg: 16/0085/03-S
Warfarin PMCS 5 mg: 16/0086/03-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/DATUM PREDIL.ZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 05. maja 2003

Datum prediZenia registracie: 09. septembra 2008

10. DATUM REVIZIE TEXTU

06/2024
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