sp.zn. sukls278259/2023

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Warfarin PMCS 2 mg tablety
Warfarin PMCS 5 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Warfarin PMCS 2 mg tablety: jedna tableta obsahuje 2 mg sodné soli warfarinu (jako 2,17 mg klatratu
sodné soli warfarinu).

Pomocné latky se znamym uc¢inkem: monohydrat laktézy, ktery odpovidd 96,47 mg laktozy v jedné
tablete.

Warfarin PMCS 5 mg tablety: jedna tableta obsahuje 5 mg sodné soli warfarinu (jako 5,40 mg klatratu
sodné soli warfarinu).

Pomocné latky se znamym ucinkem: monohydrat laktézy, ktery odpovidd 93,19 mg laktozy v jedné
tableté, hlinity lak azorubinu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Tableta.

Warfarin PMCS 2 mg tablety: bikonvexni, témé&f bilé tablety s ptlici ryhou na jedné strané.
Warfarin PMCS 5 mg tablety: bikonvexni, svétle rizové tablety s ptlici ryhou na jedné stran¢.
Tabletu Ize rozdé¢lit na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

- Lécba a prevence hluboké Zilni trombdzy a plicni embolie.

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

- Prevence tromboembolickych komplikaci (iktus nebo systémova embolie) u pacientd s fibrilaci sini,
onemocnénim srde¢nich chlopni nebo s ndhradou srdecnich chlopni.

- Lécba a prevence transitornich ischemickych atak (TIA) a iktu.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Cilové terapeutické rozmezi INR u peroralné aplikované antikoagulacni 1é¢by

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

Dospeli

Hospitalizovanym pacientiim s normalni hmotnosti a se spontannimi hodnotami INR pod 1,2 se podava

10 mg warfarinu béhem tfi po sobé¢ jdoucich dnti. V davkovani se pokracuje podle nize uvedené tabulky
na zakladé hodnot INR namétenych ¢tvrty den.
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U propusténych pacientll a u pacienti 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 dni.
V déavkovani se pokracuje podle nize uvedené tabulky na zakladé hodnot INR naméfenych Ctvrty den.
U starSich pacientt, pacientii malého vzristu, pacientd, u nichZ je spontanni INR nad 1,2, nebo pacientt,
ktefi maji néjaké onemocnéni (viz bod 4.4) nebo uzivaji léky (viz bod 4.5) ovliviluji ucinnost
antikoagulacni 1écby, se doporucuje pocatecni ddvka 5 mg warfarinu (*) ve dvou po sobé€ jdoucich
dnech. V davkovani se pokracuje podle nize uvedené tabulky na zakladé hodnot INR naméfenych tieti
den.

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

Meteni INR se provadi denné€, dokud neni dosaZena stabilni cilova hodnota, obvykle to trva 5 az 6 dnt
od zahdjeni 1écby. Intervaly mezi jednotlivymi méfenimi INR se poté prodluzuji z tydennich na cilovou
4tydenni frekvenci méteni. Jestlize se v hodnotach INR objevi velké vykyvy nebo pacient trpi jaternim
nebo jinym onemocnénim ovlivitujicim absorpci vitaminu K, interval mezi jednotlivymi méfenimi musi
byt krat$i nez 4 tydny. Zatazeni nového 1éku nebo vysazeni l€éku starého vyzaduje Castéjsi stanoveni
hodnoty INR. Pti dlouhodobé terapii se tydenni ddvka warfarinu upravuje podle vyse uvedené tabulky.
Je-1i potfebné upravit davkovani, dalsi méteni INR se provadi za 1 az 2 tydny po uprave davky. Poté 1ze
interval méfeni opét rozsifit na cilovy, 4tydenni.

Starsi pacienti
Starsi pacienti (nad 65 let) vyzaduji obvykle niz§i davky. Farmakokinetika warfarinu neni vékem
ovlivnéna. SniZena potfeba davky je zpisobena farmakodynamickymi zménami.

Pediatricka populace
U déti provadi stanoveni pocatecni davky a dalsi sledovani antikoagulacni 1é€by pediatr. Davkovani l1ze
upravovat podle nize uvedené tabulky.

| Postup

1. den Je-li zakladni hodnota INR 1,0 az 1,3, zavadéci davka
= 0,2 mg/kg p.o.

11 Postup

2—4. zavadéci den, je-li hodnota INR:

1,1az 1,3 Zopakovat zavadéci davku

14az1,9 50 % zavadéci davky

2,0 a7z 3,0 50 % zavadéci davky

3,1az3,5 25 % zavadéci davky
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>35 Zachovat davkovani, dokud nebude INR< 3,5, poté znovu
zah4jit s davkou o 50 % niz§i, nez byla predchozi davka.

I Postup (tydenni davka)

Udrzovaci davka, je-li hodnota INR:

1,1az1,4 Zvysit davku o 20 %

1,5az1,9 Zvysit davku o 10 %

2,0az 3,0 Beze zmény

3,1az3.,5 Snizit davku o 10 %

>35 Zachovat davkovani, dokud nebude INR < 3,5, poté znovu
zahjit s davkou o 20 % niZ8i, nez byla pfedchozi davka.

Elektivni chirurgie

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

INR se stanovuje tyden pied planovanym chirurgickym zakrokem.

Warfarin se vysazuje 1 az 5 dnil pfed chirurgickym zakrokem. U pacientl se zjisténym vysokym rizikem
trombdzy se jako profylaxe pouziva subkutanné aplikovany nizkomolekularni heparin.

Délka preruseni 1é¢by warfarinem zavisi na hodnoté INR. Warfarin se vysazuje:

- 5 dni ped chirurgickym zakrokem, je-li INR > 4,0,

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

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

INR se stanovuje vecer pted chirurgickym zdkrokem a podava se 0,5 az 1 mg vitaminu K peroralné nebo
intravendzné 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 dnG po chirurgickém zakroku se pokracuje v subkutanni aplikaci
nizkomolekularniho heparinu soubézné se znovu zavedenim 1é¢by 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

- hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1,

- téhotenstvi — 6. az 12. tyden a od 36. tydne t¢hotenstvi (viz bod 4.6),

- krvacivé stavy (von Willebrandova nemoc, hemofilie, trombocytopenie a porucha funkce krevnich
desticek),

- zavazna jaterni insuficience nebo jaterni cirhoza,

- nelécena nebo nekontrolovana hypertenze,

- nedavné nitrolebni krvaceni, predispozice k nitrolebnimu krvaceni, napt. aneurysma cerebralnich
artérii,

- sklon k ¢astym kolapsiim vlivem neurologickych nebo jinych zdravotnich stavi,

- operace centralniho nervového systému nebo operace oka,

- predispozice ke gastrointestinalnimu krvaceni nebo ke krvaceni do mocovych cest, napt. diivejsi
komplikace ve formé gastrointestinalniho krvaceni, divertikul6za nebo malignity,

- infekéni endokarditida (viz téZ bod 4.4) nebo krvaceni do osrde¢niku,

- demence, psychdzy, alkoholismus a jiné situace, u nichz neni mozné uspokojivé dodrzovani 1écby
a neni zajisténo bezpecné podavani antikoagulaéni 1é¢by.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti
Je-li zapotiebi rychly antitromboticky uG¢inek, nejdiive musi byt zahajena 1é¢ba heparinem. Poté se

pokracuje v 1écbeé heparinem, soucasné se zahajenim 1é¢by warfarinem, alespont po dobu 5 az 7 dnd,
dokud se minimalné po dva dny neustali hodnota INR na cilové trovni (viz bod 4.2).
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Interakce

Pti souCasném uzivani warfarinu s jinymi 1éky, rostlinnymi produkty nebo dopliiky stravy existuje velké
riziko interakci. Pii zahajeni nebo ukoncCeni 1éCby jinymi léky béhem lécby warfarinem se proto
doporucuje intenzivngjsi sledovani terapeutické odpoveédi na warfarin.

Rezistence

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

Kumarinova nekréza

Aby se zamezilo kumarinové nekréze (viz bod 4.8), musi byt pacienti s vrozenym nedostatkem
antitrombotického proteinu C nebo S nejdiive 1é¢eni heparinem. Soubézné zavadéci davky warfarinu
nesmi prekrocit 5 mg. Lécba heparinem musi trvat 5 az 7 dnt, jak je popsano v predchazejicim odstavci.

Starsi pacienti

Pfi 1écbe starSich pacientl je nutnd zvlaStni opatrnost. Je nutné presvédcit se o schopnosti pacienta
dodrzovat 1écbu a pfisnd pravidla ddvkovani. U starSich osob dochdzi ke zpomaleni jaterniho
metabolismu warfarinu jakoz i syntézy koagulacnich faktordi, coz mlize snadno vést k nadmeérnym
ucinklim warfarinu. Lécbu je tfeba zahajovat opatrné (viz bod 4.2). Aby se zabranilo Skodlivym
interakcim, je tfeba vzit v tvahu vSechny soub&zné podévané 1éky (viz bod 4.5).

Chirurgicka operace
Pti chirurgickych zdkrocich je nutnd vysoka opatrnost a INR by mél byt upraven na tiroven vhodnou
pro zakrok.

Vyziva

Je tfeba se vyhnout vyraznym zménam stravovacich navyku, protoze kolisavé mnozstvi vitaminu K v
potravinach mtze ovlivnit 1é¢bu warfarinem. Podminky, které mohou ovlivnit 1é¢bu jsou prechod na
vegetarianskou stravu, extrémni diety, deprese, zvraceni, prijem, steatorea nebo podvyZziva zplisobena
jinymi faktory.

Krvaceni

Pokud dojde béhem 1écby warfarinem ke krvaceni, je tfeba mit podezieni na mistni pfi¢iny bez ohledu
na aktudlni hladinu INR. Krvaceni z gastrointestindlniho traktu mtize byt zptisobeno viedem nebo
nadorem a krvaceni z urogenitalniho traktu mize byt zptisobeno nadorem nebo infekci.

Zvlastni stavy
Hypertyredza, hore¢ka a nekompenzovana srde¢ni insuficience mohou zesilovat u¢inek warfarinu. Pti
hypotyredze miize byt i¢inek warfarinu snizen.

Antikoagulancii indukovana nefropatie

U pacientll s poruchou integrity glomerulti nebo s onemocnénim ledvin v anamnéze miuze dojit k
akutnimu poskozeni ledvin, pravdépodobné v souvislosti s epizodami nadmérné antikoagulace a
hematurie. Bylo hlaseno né€kolik pfipadli u pacienti bez dfive existujictho onemocnéni ledvin. U
pacientl se supraterapeutickou hodnotou INR a hematurii (véetné mikroskopické) se doporucuje peclivé
sledovani véetné vyhodnoceni funkce ledvin.

Pfi mirné jaterni insuficienci je ucinek warfarinu zvySeny. Pfi insuficienci ledvin a pfi nefrotickém
syndromu dochazi ke zvySeni volné frakce warfarinu v plazmé, coz v zavislosti na pfidruzenych
onemocnénich pacienta vede bud’ ke zvySeni, nebo ke sniZeni ti¢inku warfarinu. Za té€chto okolnosti je
nutné peclivé monitorovat klinicky stav pacienta a hodnoty INR.

Kalcifylaxe

Kalcifylaxe je vzacny syndrom vaskularni kalcifikace s nekrézou ktize spojeny s vysokou mortalitou.
Toto onemocnéni je pozorovano zejména u pacientl sonemocnénim ledvin v konecném stadiu
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vyzadujicim dialyzu nebo u pacientti se znamymi rizikovymi faktory, jako jsou nedostatek proteind C
nebo S, hyperfosfatemie, hyperkalcemie nebo hypoalbuminemie. U pacientti uzivajicich warfarin byly
hlaseny vzacné pripady kalcifylaxe, a to i kdyz netrp€li onemocnénim ledvin. V ptipadé diagnostikovani
kalcifylaxe je tfeba zah4jit vhodnou 1é€bu a mélo by se zvazit preruseni 1écby warfarinem.

Pomocné latky:

Obsah laktozy

Ptipravek obsahuje laktozu. Pacienti se vzicnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktozy, aplnym
nedostatkem laktdzy nebo malabsorpci glukézy a galaktdézy nemaji tento piipravek uzivat.

Ptipravek Warfarin PMCS 5 mg tablety dale obsahuje azobarvivo (hlinity lak azorubinu), ktery mize
zpusobit alergické reakce.

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

Warfarin ma uzké terapeutické rozmezi a je nutnd opatrnost pii jakékoli soubézné 1é€b€. Informace o
upravé davky warfarinu a terapeutickém monitorovani je tfeba ziskat z informaci o jednotlivych
ptipravcich pro kazdou novou soubéznou lécbu. Pokud nejsou dostupné zddné informace, méla by byt
zvazena moznost interakce. Pfi zahajeni jakékoli nové 1écby je tfeba zvazit zvySené monitorovani,
pokud existuji pochybnosti o rozsahu interakce.

Warfarin je smés enantiomerd. (R)-warfarin je metabolizovan primarné CYP1A2 a CYP3A4. (S)-
warfarin je metabolizovan primarné¢ CYP2C9.

Léky, které soutézi jako substraty pro tyto cytochromy nebo inhibuji jejich aktivitu, mohou zvySovat
plazmatické koncentrace warfarinu a INR, coZ potencidlné zvySuje riziko krvaceni. Pokud jsou tyto 1éky
podavany soucasn¢, mize byt nutné snizit davku warfarinu a zvysit iroven monitorovani.

Naopak léky, které indukuji tyto metabolické cesty, mohou plazmatickou koncentraci warfarinu a INR
sniZzovat, coz mize vést ke snizeni G¢innosti warfarinu. Pii sou¢asném podavani té€chto 1€kl mize byt
nutné zvysit davku warfarinu a zvysit iroven monitorovani.

Nasledujici tabulka poskytuje informace ohledné ocekavaného ucinku jinych lécivych pfipravki v
kombinaci s warfarinem.

Interagujici 1é¢ivo Utinek zahijeni 1é¢by Utinek vysazeni*

Induktory CYP1A2, CYP2C9 a | SniZené plazmatické Zvysené plazmatické

CYP3A4 koncentrace warfarinu s koncentrace warfarinu s
rizikem subterapeutické 1é¢by. | rizikem supraterapeutické

1éCby.

Inhibitory (substraty) CYP1A2, | ZvySené plazmatické Snizené plazmatické

CYP2C9 nebo CYP3A4 koncentrace warfarinu s koncentrace warfarinu s
rizikem supraterapeutické rizikem subterapeutické 1écby.
1éCby.

* U latek, které plsobi jako induktory, mize G¢inek pietrvavat nékolik tydnti po vysazeni.

Warfarin ma interakce s mnoha jinymi léky. Nékteré léky, napt. kolestyramin, mohou ovliviiovat
absorpci nebo enterohepatickou recirkulaci warfarinu. Mize dochazet k indukci (napt. antiepileptika
nebo antituberkulotika) nebo k inhibici (napf. amiodaron nebo metronidazol) jaterniho metabolismu
warfarinu. Dale je tfeba pocitat s prerusenim indukce nebo inhibice. Warfarin mtize byt vytésnén
z plazmatickych vazeb na bilkoviny, coz zvySuje jeho volnou frakei, a pokud nedojde k jaternimu
selhani pacienta, zrychleny metabolismus a eliminace warfarinu vedou k snizeni u¢inku.

Léky ovlivitujici krevni desticky a primarni hemostazi (napf. kyselina acetylsalicylova, klopidogrel,

tiklopidin, dipyridamol, tirofiban, piima peroralni antikoagulancia jako dabigatran a apixaban a vétSina
nesteroidnich protizanétlivych 1éki) mohou mit za nasledek farmakodynamickou interakci a zptsobit
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u pacienta predispozici k tézkym krvacivym komplikacim. Penicilin ve velkych davkach ma stejny
ucinek na primarni hemostazi.

Anabolické steroidy, azapropazon, erytromycin a nékteré cefalosporiny piimo redukuji syntézu
koagulacnich faktorti zdvislou na vitaminu K a tim zesiluji u¢inek warfarinu.

Utinek warfarinu se snizuje také pozivanim velkého mnozstvi potravin bohatych na vitamin K. SniZena
absorpce vitaminu K, zplsobena napf. prijmem, muze zesilovat ucinek warfarinu. Pacienti
s nepfiméfenym piijmem potravin s obsahem vitaminu K jsou zavisli na vitaminu K, produkovaném
sttevnimi bakteriemi. U téchto pacientd mlze fada antibiotik redukovat syntézu vitaminu K, vedouci
k zvySenému Gc¢inku warfarinu.

Inhibitory protedzy (napf. ritonavir, lopinavir) mohou ménit plazmatické koncentrace warfarinu. Pfi
zahajeni soubézné 1é¢by se doporucuje Casté sledovani INR.

Antidepresiva SNRI (napt. venlafaxin, duloxetin) a SSRI (napf. fluoxetin, sertralin) mohou pii
soucasném uzivani s warfarinem zvysit riziko krvaceni.

Nadmérna konzumace alkoholu pii souéasném selhani funkce jater zesiluje Gi¢inek warfarinu. Uginek
warfarinu mize potencovat i chinin, obsazeny v toniku. Brusinkovy dzus a jiné produkty s obsahem
brusinek mohou potencovat uc¢inek warfarinu, a proto je tieba se vyhnout soubéznému pouziti.

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

Warfarin miize zesilit ucinek peroralné podavanych antidiabetik ze skupiny derivatt sulfonylurey.

Vliv na u¢inek warfarinu byl popsan u nasledujicich 1éku:

Zvyseny ucinek:
VSechny nesteroidni protizanétlivé latky (NSAID) a antikoagulancia

Analgetika: dextropropoxyfen, paracetamol (i¢inek se projevi po 1 az 2 tydnech soucasného uzivani),
tramadol

Antiarytmika: amiodaron, propafenon, chinidin

Antibakterialni latky: amoxicilin, azithromycin, cefalexin, cefamandol, cefmenoxim, cefmetazol,
cefoperazon, cefuroxim, chloramfenikol, ciprofloxacin, clarithromycin, clindamycin, doxycyklin,
erythromycin, gatifloxacin, grepafloxacin, isoniazid, latamoxef, levofloxacin, metronidazol,
moxifloxacin, kyselina nalidixova, norfloxacin, ofloxacin , roxithromycin, sulfafurazol, sulfamethizol,

sulfamethoxazol-trimethoprim, sulfafenazol, tetracyklin

Antimykotika: azolova antimykotika (napt. flukonazol, itrakonazol, ketokonazol a mikonazol (také
peroralni gel)

Léky proti dné: alopurinol, sulfinpyrazon

Antineoplastické a imunomodulacni latky: kapecitabin, cyklofosfamid, etoposid, fluorouracil, flutamid,
ifosfamid, leflunomid, mesna, methotrexat, sulofenur, tamoxifen, tegafur, inhibitory EGFR (napf.
gefitinib), monoklonalni protilatky (napf. trastuzumab)

Kardiovaskularni 1éky: digoxin, metolazon, propranolol

Gastrointestinalni léky: cimetidin, inhibitory protonové pumpy (napt. omeprazol)

Léky regulujici lipidy: bezafibrat, klofibrat, fenofibrat, fluvastatin, gemfibrozil, lovastatin, simvastatin

Vitaminy: vitamin A, vitamin E
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Jiné: karboxyuridin, chloralhydrat, kodein, disulfiram, kyselina etakrynova, fluvoxamin, vakciny proti
chiipce, interferon alfa a beta, proguanil, chinin, (anabolické a androgenni) steroidni hormony, hormony
Stitné  zlazy, troglitazon, kyselina valproova, zafirlukast, celekoxib, azapropazon, feprazon,
indomethacin, lepirudin, oxyfenbutazon, fenylbutazon, piroxikam, rofekoxib, sulindac, tolmentin

Existuji zpravy, které naznacuji, ze noskapin i chondroitin sulfat mohou u pacientii uzivajicich warfarin
zvysit INR.

U pacientli uzivajicich glukosamin a peroralni antagonisty vitaminu K bylo hlaseno zvyseni INR.
Pacienti 1éCeni peroralnimi antagonisty vitaminu K by proto méli byt v dobé zahajeni nebo ukonceni
1é€by glukosaminem peclive sledovani.

Snizeny ucinek:

Antibakterialni latky: kloxacilin, dicloxacilin, nafcilin, rifampicin

Antiepileptika: karbamazepin, fenobarbital, primidon

Antineoplastické a imunomodulac¢ni latky: azathioprin, cyklosporin, merkaptopurin, mitotan
Anxiolyticka sedativa, hypnotika a antipsychotika: barbituraty, chlordiazepoxid

Diuretika: chlortalidon, spironolakton

Jiné: aminoglutethimid, disopyramid, griseofulvin, mesalazin, nevirapin, trazodon, aprepitant, bosentan,
vitamin C

Rostlinné piipravky

Rostlinné ptipravky mohou bud’ zesilit u¢inek warfarinu, napt. ginkgo (Ginkgo biloba), Cesnek (Allium
sativum), andélika Cinskad nazyvana také dong quai ( Angelica sinensis, obsahuje kumariny), papaja
(Carica papaya) nebo Salvej (Salvia miltiorrhiza, snizuje eliminaci warfarinu) nebo snizit u¢inek
warfarinu, jako napf. Zensen ( Panax spp.). Utinek warfarinu lze také sniZit souasnym uzivanim
rostlinnych piipravki obsahujicich tfezalku teCkovanou (Hypericum perforatum). Je to zpusobeno
indukci enzymi metabolizujicich 1éky zptsobenych tiezalkou teckovanou. Rostlinné piipravky
obsahujici tiezalku teckovanou proto nelze kombinovat s warfarinem. Indukéni u¢inek mutize pretrvavat
az 2 tydny po ukonceni uzivani tfezalky. Pokud pacient tfezalku jiz pouziva, zkontrolujte INR a
ukoncete uzivani tiezalky. Dukladné sledujte INR, protoze se mize zvysit poté, co se tiezalka teCkovana
jiz nepodava. Mize byt nutné upravit davku warfarinu.

Béhem 1é¢by warfarinem by se dopliiky stravy mély pouzivat opatrné.

Pfijem vitaminu K obsazeny v potravinach ma byt béhem 1éCby warfarinem maximalné vyrovnany.
Nejbohatsim zdrojem vitaminu K je zelenid a listova zelenina, napf.: amarantové listy, avokado,
brokolice, rizickova kapusta, zeli, fepkovy olej, listky ¢ajotu, pazitka, koriandr, slupky okurek (av$ak
nikoliv loupané okurky), ¢ekanka, kapusta, kiwi, hlavkovy salat, matové listy, nat’ hoi¢ice, olivovy ole;j,
petrzel, hrasek, pistacie, Cervené moiské fasy, Spenat, jarni cibulka, s6jové boby, s6jovy olej, Cajové
listky (nikoliv v8ak ¢aj), listky vodnice (tufin) nebo feficha.

Koufeni mlize zvysit clearance warfarinu a kufaci mohou vyzadovat mirné€ zvySené davky ve srovnani
s nekufaky. Na druhou stranu odvykani koufeni mize zvysit ucinek warfarinu. Je proto nutné peclivé
sledovat INR, kdyz chronicky kutak prestane koufit.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T¢hotenstvi

Warfarin prochazi placentou. Warfarin podévany v pribéhu celého téhotenstvi mulze zpisobit
warfarinovou embryopatii (fetalni warfarinovy syndrom a malformace CNS), pfedevSim pak, je-li
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warfarin podavan béhem organogeneze (6. az 12. tyden). Fetalni warfarinovy syndrom je
charakterizovany nosni hypoplazii, teCkovanim v epifyzalnich ¢astech kosti, hypoplazii koncetin,
optickou atrofii, mikrocefalii, psychickou a ristovou retardaci a Sedym zakalem, ktery mlze zptsobit
celkovou nebo ¢aste¢nou slepotu. Odhaduje se, Ze warfarinové embryopatie se vyskytuji u4 az 6 %
téhotenstvi, béhem nichz byl warfarin uzivan, pfi¢emz jejich pravdépodobnost se zvysSuje v piipadé
uzivani dennich davek vys$Sich nez 5 mg. Kumarinové derivaty, mezi které se tadi i warfarin, byly
spojovany se zvySenym rizikem krvaceni matky a ditéte, a amrtim ditéte, zejména v obdobi kolem
porodu a béhem porodu. Z téchto diivodl je warfarin absolutné kontraindikovan v prabéhu 6. az 12.
tydne t€hotenstvi a od 36. tydne t€hotenstvi. Béhem ostatnich fazi t€hotenstvi je nutné peclivé zvazit
riziko ohrozeni plodu vlivem uZivani warfarinu a porovnat jej s moznym rizikem pro matku a plod,
pokud by warfarin uzivan nebyl. Pokud je to mozné, warfarin by nemél byt pouzivan béhem celého
prabéhu teéhotenstvi. Antitrombotickou lécbu béhem téhotenstvi je nutné pldnovat individualné pod
dohledem klinického specialisty.

Kojeni
Warfarin se nevylucuje do matefského mléka. Kojeni mize pokracovat béhem lécby warfarinem.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Neni relevantni.
4.8 Nezadouci ulinky

Velmi ¢asté (= 1/10), Casté (= 1/100 az < 1/10), mén¢ Casté (= 1/1 000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000
az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych tidajt nelze urcit).

Cévni poruchy Casté krvaceni
vzacné kumarinova nekréza, syndrom
purpurovych prstil
velmi vzacné | vaskulitida
neni zndmo cholesterolova embolie
Respiracni, hrudni a mediastinalni velmi vzacné | trachealni kalcifikace
poruchy
Gastrointestinalni poruchy Casté nauzea, zvraceni, prijem
Poruchy jater a Zlu¢ovych cest velmi vzacné | reverzibilni zvySeni hladin hepatického
enzymu, cholestaticka hepatitida
Poruchy ktize a podkozni tkané velmi vzacné | reverzibilni alopecie, vyrazka
neni zndmo kalcifylaxe
Poruchy ledvin a mocovych cest neni znamo Antikoagulancii indukovana nefropatie
(viz bod 4.4)
Poruchy reproduk¢éniho systému a prsu | velmi vzacné | priapismus
Celkové poruchy a reakce v misté velmi vzacné | alergické reakce (obvykle se projevuji
aplikace kozni vyrazkou)

Casto udavanymi nezadoucimi uéinky 1é¢by warfarinem jsou krvacivé komplikace. Celkova frekvence
vyskytu krvéceni je pfiblizné 8 % rocné pro celkové krvaceni, zahrnujici drobné (6 % rocné), silné (1 %
ro¢n¢) a smrtelné (0,25 % ro¢né) krvaceni. Nejcastéjsim rizikovym faktorem intrakranialniho krvaceni
je nelécena nebo nekontrolovana hypertenze. Pravdépodobnost krvaceni se zvysuje s vyraznym rustem
hodnoty INR nad cilové rozmezi. Vyskytne-li se u pacientli krvéceni, i pfesto, Ze hodnota INR je
v terapeutickém rozmezi, existuje zpravidla dalsi pridruzeny stav, ktery je nutné vySetfit.

Kumarinova nekréza je vzacnou komplikaci (<0,1%) 1é¢by warfarinem. Zpocatku se projevuje otokem
a ztmavlymi koznimi 1ézemi obvykle na dolnich koncetinach nebo na hyzdich, mohou se vSak objevit
i na jinych mistech. Pozdéji dochazi k nekroze 1€zi. 90 % pacientl jsou zeny. Léze se objevuji od 3. do
10. dne 1é¢by warfarinem a jejich etiologie zahrnuje relativni nedostatek antitrombotickych proteini C
a S. Vrozeny nedostatek téchto proteinti mize predstavovat predispozicni faktor pro vznik téchto
komplikaci. Z uvedenych diivodl je u téchto pacientli nutné zahajovat lécbu warfarinem soub&zné
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s heparinem pii pouziti nizkych pocatecnich davek warfarinu. Vyskytnou-li se komplikace, je nutné
1é¢bu warfarinem prerusit a pokracovat v podavani heparinu, aZz do zahojeni 1ézi nebo do vytvofeni
jizvy.

Syndrom purpurovych prsti je jeste vzacnéjsi komplikaci pti 1é¢be€ warfarinem. Pacienty jsou zpravidla
muzi, typicky maji arteriosklerotické onemocnéni. Warfarin je povazovan za pfi¢inu hemorrhagii do
ateromatdznich plati vedouci k mikroembolizaci. Mohou se vyskytnout symetrické purpurové 1éze na
ktzi prsti a chodidel a tyto 1éze jsou provazeny palCivou bolesti. LéCbu warfarinem je nutné prerusit,
poté kozni 1éze zpravidla pomalu zmizi.

HIlaseni podezieni na nezddouci ucinky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého pripravku je dilezité. Umoznuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci Gi¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv, Srobarova 48, 100 41 Praha 10;

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

4.9 Predavkovani

V ptipadé¢ mirného predavkovani a pfi postupném piedavkovani zpravidla staci vysadit lécbu
warfarinem, dokud se INR nevrati do cilového rozmezi. Uzil-li pacient nadmérnou davku, z divodu
rizika krvaceni se nedoporuCuje vyplach zaludku. Aby se zamezilo absorpci a enterohepatické
recirkulaci warfarinu, opakované se podava aktivované zivocisné uhli. Podava-li se aktivované
zivo¢isné uhli, vitamin K se musi podat parenteralné (i.v.). V pripad¢ vyskytu krvacivych komplikaci je
mozné zvratit U€inek warfarinu podanim vitaminu K, koncentratu koagulac¢niho faktoru nebo Cerstvé
mrazené plazmy. Je-1i perordlni antikoagulace indikovana také do budoucna, je nutné vyhnout se velkym
davkam vitaminu K, pfekracujicich 10 mg. V opacném bude pacient az po dobu dvou tydni rezistentni
vici warfarinu.

Pti 1é¢bé predavkovani je mozné pouzit nasledujici postupy:
V ptipadé€ absence klinicky zavazného krvaceni

Hodnoty INR Doporuceny postup

<5,0 Je-li INR v terapeutickém rozmezi, vysad’te ptisti davku 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 1é¢bu niz§imi davkami, NEBO vysad’te 1 davku
warfarinu a podejte vitamin K v davce 1 az 2,5 mg p.o.

>9,0 Vysad'te warfarin a podejte vitamin K v dévce 3 az 5 mg p.o.
Je-li indikovén rychly zvrat
Hodnoty INR Doporuceny postup

5,0-9,0 a planovana operace | Vysad'te warfarin a podejte vitamin K v davce 2 az 4 mg p.o.,
ptiblizné 24 hodin pfed planovanym vykonem je mozné aplikovat
dalsi davky 1 az 2 mg p.o.

> 20 nebo zavazné krvaceni Aplikujte vitamin K 10 mg, pomalou i.v. infuzi. Cerstva mrazena
plazma nebo koncentrat protrombinového komplexu mize byt
rovneéz indikovan v zavislosti na naléhavosti situace. V piipadé
potieby je mozné opakovat podani vitaminu K kazdych 12 hodin.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antikoagulancia, antitrombotika, antagonisté vitaminu K, ATC kod:
BO1AAO3.

Warfarin nebo 4-hydroxykumarin je antikoagulacni latka, kterd brani syntéze koagulacnich faktort,
zavislé na vitaminu K. Z izomerti warfarinu je S-warfarin zhruba Skrat u¢innéjsi nez R-warfarin. U¢inek
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warfarinu je zalozen na jeho schopnosti zamezit redukci a pasobeni vitaminu K pifi syntézach
koagulaénich faktort II, VII, IX a X. V terapeutickych davkach warfarin brani v syntéze koagula¢nich
faktorti o 30 az 50 % a soucasné redukuje i jejich biologickou aktivitu. Warfarin dosahuje plné¢ho uc¢inku
po 2 az 7 dnech, béhem nichz dochazi k eliminaci koagula¢nich faktort jiz ptitomnych v cirkulaci.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Biologicka dostupnost peroralné poddvaného warfarinu pfesahuje 90 % a maximalni koncentrace
v plazmé je dosazeno za 1,2 hodiny. Podani warfarinu s jidlem zpomaluje, avSak neredukuje miru
absorpce. V ur€ité mife dochazi k enterohepatické recirkulaci. Warfarin se siln€ vaze na sérovy albumin,
pticemz volna frakce kolisa mezi 0,5 a 3 %. Distribu¢ni objem ¢ini piiblizné 0,14 /kg. Warfarin
prochéazi placentou, neni vSak vyluCovdn 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. Elimina¢ni polocas S-warfarinu je 18 az 35 hodin
a R-warfarinu 20 az 70 hodin.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Studie na zvitatech prokézaly, ze warfarin je teratogenni. V jinych ohledech dostupné piedklinické udaje
o bezpecnosti neodhalily zadné dalsi informace vyznamné pro ¢loveka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Warfarin PMCS 2 mg tablety
Monohydrat laktoézy

Kukufi¢ny skrob

Granulovana mikrokrystalicka celuldza
Magnezium-stearat

Koloidni bezvody oxid kiemicity

Warfarin PMCS 5 mg tablety
Monohydrat laktozy

Kukufi¢ny skrob

Granulovana mikrokrystalicka celuloza
Magnezium-stearat

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Hlinity lak azorubinu

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

5 let.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pti teploté do 25 °C. Uchovavejte blistr v krabi¢ce, aby byl pfipravek chranén pred
svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/Al prihledny blistr nebo PVC/PVdC/Al prihledny blistr, krabicka.
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Velikost baleni: 50 nebo 100 tablet.
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Zadné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Warfarin PMCS 2 mg tablety: 16/626/00-C
Warfarin PMCS 5 mg tablety: 16/627/00-C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 20. 12. 2000

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 30. 9. 2015

10. DATUM REVIZE TEXTU

31. 1. 2024
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