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1.
A GYÓGYSZERKÉSZÍTMÉNY MEGNEVEZÉSE

Warfarin-Taro 1 mg tabletta 

Warfarin-Taro 3 mg tabletta 

Warfarin-Taro 5 mg tabletta 

2.
MINŐSÉGI ÉS MENNYISÉGI ÖSSZETÉTEL

Warfarin-Taro 1 mg tabletta: 1,00 mg warfarin natricum (warfarin-nátrium) [megfelel 0,93 mg walfarinum-nak (warfarin)] tablettánként.

Warfarin-Taro 3 mg tabletta: 3,00 mg warfarin natricum (warfarin-nátrium) [megfelel 2,79 mg walfarinum-nak (warfarin)] tablettánként.

Warfarin-Taro 5 mg tabletta: 5,00 mg warfarin natricum (warfarin-nátrium) [megfelel 4,65 mg walfarinum-nak (warfarin)] tablettánként.

3.
GYÓGYSZERFORMA

Tabletta.

Warfarin-Taro 1 mg tabletta: barna, kerek, lapos, metszett élű tabletta, egyik oldalán felezővonallal, mely fölött „W”, alatta pedig „1” jelölés látható.

Warfarin-Taro 3 mg tabletta: kék, kerek, lapos, metszett élű tabletta, egyik oldalán felezővonallal, mely fölött „W”, alatta pedig „3” jelölés látható.

Warfarin-Taro 5 mg tabletta: rózsaszín, kerek, lapos, metszett élű tabletta, egyik oldalán felezővonallal, mely fölött „W”, alatta pedig „5” jelölés látható.

4.
KLINIKAI JELLEMZŐK

4.1
Terápiás javallatok

- Rheumás szívbetegségben és pitvarfibrillációban szenvedő betegek szisztémás embolizációjának profilaxisa. 

- Műbillentyű beültetés utáni profilaxis. 

- Mélyvénás trombózis és tüdőembólia profilaxisa és kezelése. 

- Átmeneti agyi ischaemias történések kezelése. 

4.2
Adagolás és az alkalmazás módja

Felnőttek és időskorúak: 

Ha a kezelés nem sürgős: A warfarin szokásos kezdő adagja naponta per os 5 mg 2 napon keresztül, az adagot azonban egyénileg kell meghatározni. A warfarin terápia megkezdése előtt meg kell határozni a protrombin időt (PI). 

A warfarin napi fenntartó adagja általában 3-9 mg között van, melyet lehetőleg azonos időben kell bevenni. Az egyénileg meghatározott fenntartó adag a prothrombin időtől vagy más megfelelő véralvadási vizsgálatok eredményeitől függ. 

A fenntartó adag szedését abba kell hagyni, ha a protrombin idő túlzottan megnyúlt. Ha a fenntartó adagot sikerült a terápiás tartományba beállítani, változtatására ritkán van szükség.

Sürgős esetekben: az antikoaguláns kezelést heparin és warfarin együttes adagolásával kell kezdeni. Ahol a sürgős beavatkozás szükségessége kisebb, de a beteg thromboembóliára hajlamos vagy  annak rendkívüli veszélye áll fenn, az antikoaguláns terápiát önmagában warfarinnal is el lehet kezdeni.

A kísérő heparin kezelés befolyásolhatja az ellenőrző vizsgálatok eredményeit, ezért a vizsgálathoz a vérmintát lehetőleg a legutolsó heparin i.v. bolus injekció után 5 órával, a folyamatos i.v. infúzió leállítása után 4 órával, ill. az utolsó s.c. heparin injekció után 24 órával kell levenni.

Az ellenőrzés az INR (lásd 4.4, laboratóriumi ellenőrzések) szabályos időközönként történő monitorozásával történik és az ezt követő warfarin fenntartó dózist a vizsgálati eredményeknek megfelelően kell  beállítani.

Gyermekek: A warfarin adagolását gyermekek esetében egyelőre nem állapították meg. 

4.3
Ellenjavallatok

- A warfarin vagy a gyógyszer bármely összetevőjével szembeni ismert túlérzékenység.

- warfarin nem adható súlyos máj- vagy vesebetegség, bakteriális endocarditis, fennálló vagy lehetséges haemorrhagiás állapot; mint például peptikus fekélybetegség vagy nem ellenőrzött magas vérnyomás esetén. 

- Sebészi beavatkozást vagy szülést követő 24 órán belül csak kellő elővigyázatossággal vagy egyáltalán nem alkalmazható. 

- Orbáncfüvet (Hypericum perforatum) tartalmazó gyógynövény készítmények nem használhatók warfarin tabletta alkalmazása esetén a kisebb plazmakoncentráció, valamint a warfarin tabletta csökkent klinikai hatékonysága miatt. (lásd 4.5 rész Interakciók).

- Terhesség. (lásd 4.6 rész). 

4.4
Különleges figyelmeztetések és az alkalmazással kapcsolatos óvintézkedések

A warfarin kezelés során a szükséges adagot minden esetben egyénileg kell meghatározni. Az „Adagolás”-nál említett kezdő, ill. fenntartó dózis csak átlagosnak tekinthető, melytől igen nagy egyedi eltérések lehetnek. Vannak, akiknél már jóval kisebb adagok azonos mértékű alvadásgátlást váltanak ki, másoknál jóval nagyobb dózisok szükségesek a terápiás INR tartomány elérésére. Előfordulnak olyanok is, akiknél még igen nagy adagokkal sem lehet alvadásgátlást elérni (warfarin-rezisztencia). A cél az olyan fokú alvadásgátlás elérése, melyben az antithrombotikus hatás már kielégítő, de a vérzésveszély még nem jelentős. Ennek a prothrombin idő mérése révén nyert 2,0 – 3,0 közti INR értéktartomány felel meg. Ha az INR 2,0-nél kisebb, nem elégséges a trombózissal szembeni védő hatás, míg az INR 3,0 fölött fokozott a vérzésveszély. Különösen nagy trombózis-veszély esetén (pl. antifoszfolipid szindróma artériás és vénás trombózisokkal, mechanikus műbillentyűk bizonyos fajtái) 2,5 – 3,5 közt szabják meg az optimális alvadásgátlást. Fokozott vérzésveszélykor (pl. gastrointestinalis vérzés az anamnézisben) tanácsos kisebb kezdő adagokat alkalmazni.

Laboratóriumi ellenőrzés: A warfarin kezelést csak laboratóriumi ellenőrzés és rendszeres orvosi felügyelet mellett szabad végezni. A warfarin által gátolt véralvadási faktorok aktivitásáról a prothrombin idő (PI) meghatározása ad tájékoztatást. Minél inkább megnyúlik a PI, annál nagyobb mérvű az alvadásgátlás, ezért csökken a trombózis-, de nő a vérzésveszély. Ha a warfarin hatására a PI megnyúlása egy bizonyos mértéket elér, már észlelhető a trombózist gátló hatás, de ha az adagot emeljük és nagymértékben megnő a PI, a vérzéses szövődmény valószínűsége is fokozódik. Ezért olyan (egyénenként változó) warfarin adagokat kell alkalmazni, melyeknél a PI már hatásos, de még biztonságosnak tekinthető értékhatárok közt van. A PI abszolút értéke azonban a mérésére használt reagens (thromboplastin) egyedi sajátságaitól is függ. Az eredmények összehasonlíthatósága érdekében vezették be az INR-t (International Normalised Ratio), melyet a mért PI-ből képeznek a használt thromboplastinra jellemző érzékenységi tényező (ISI, International Sensitivity Index) felhasználásával. Az alvadásgátlás fokától függően nő az INR értéke, az optimális kezelési tartomány 2,0–3,0 közt van. A warfarin- kezelés biztonságosságát (különösen annak kezdetén) jelentősen növeli a vizelet és a széklet vérvizsgálata a PI rendszeres meghatározása mellett. 

A következő tényezők felerősíthetik a warfarin hatásait és az adagolás csökkentését teszik szükségessé: súlycsökkenés, a beteg idős kora, akut megbetegedés, csökkent vesefunkció, csökkent K vitamin bevitel az étrendben, bizonyos gyógyszerek szedése (lásd 4.5 rész).

További alapos laborvizsgálatok szükségesek, ha a beteget más összetételű készítményre állítják át. 

A warfarin véralvadásgátló hatásának K vitaminnal történő felfüggesztéséhez több nap szükséges. Vészhelyzetekben friss protrombin komplex koncentrátum, vagy fagyasztott plazma adandó. 

Laktóz intoleranciában figyelembe kell venni, hogy az 1 mg-os, 3 mg-os és az 5 mg-os készítmény 196,5 mg laktózt is tartalmaz tablettánként.

4.5
Gyógyszerkölcsönhatások és egyéb interakciók

Az orális antikoaguláns terápiában részesülő beteg más gyógyszerrel történő egyidejű kezelése fokozott figyelmet igényel. Az ismert kölcsönhatások az alábbiakban vannak részletezve, azonban egyéb vagy új gyógyszerek felíróinak az előállító által közölt információkat vagy a megfelelő gyógyszer-monográfiát figyelembe kell venni. 

A warfarin hatását az amiodaron, amitriptilin / nortriptilin, anabolikus szteroidok, azapropazon, bezafibrát, cefamandol, klorálhidrát, klóramfenikol, cimetidin, clofibrát, co-trimoxazol, danazol, dextropropoxifen, dextrotiroxin, dipiridamol, eritromicin, feprazon, glucagon, latamoxef, metronidazol, mikonazol, neomicin, oxifenbutazon, fenformin, fenilubutazon, feniramidol, kinidin, szalicilátok, szulfonamidok (pl. szulfafenazol, szulfinpirazon), tamoxifen, tolbutamid és trikolofos növelhetik.

A hatás fokozódása a következő gyógyszerek esetében is bekövetkezhet: aztreonam, ciprofloxacin, diflunisel, fluconazol, flurbiprofen, fluvoxamin, gemfibrocil, indometacin, mefanamic sav, piroxicam, szulindac és valószínűleg más gyulladáscsökkentő fájdalomcsillapítók is, ketoconazol, nalidixsav, norfloxacin, omeprazol, propafenon, tetraciklinek és más széles spektrumú antibiotikumok.

Az antikoaguláns hatást növelheti az allopurinol, diszulfiram, metilfenidat, paracetamol, tiroid gyógyszerek és bármelyik potenciálisan hepatotoxikus gyógyszer. 

Az antikoaguláns hatás gátlását és fokozódását is leírták fenitoin, ACTH és kortikoszteroidok esetében. 

A véralvadásgátló hatás nagy mennyiségű, krónikus alkoholfogyasztással is növelhető, különösen csökkent májfunkció esetén.

A warfarin felszívódása gátolt és a hatás csökken kolesztiramin és szukralfát használatakor. A kolesztiramin azonban a K vitamin felszívódását is csökkentheti, ezáltal emelheti a kumarin antikoaguláns hatását. 

A véralvadásgátló hatás K vitamin bevitelével csökkenthető. (pl. néhány bevitt táplálék alkotójaként).

A warfarin véralvadásgátló hatása a májenzimeket indukáló gyógyszerekkel gátolható, ilyenek az aminoglutetimid, a barbiturátok, a karbamazepin, ethchlorvynol, glutetimid, primidon, griseofulvin, dikloralfenazon, rifampicin és az orális fogamzásgátlók. 

A warfarin hatása csökkenthető egy gyógynövénykészítmény, a Szent János fű (Hypericum perforatum) egyidejű alkalmazásával. Ez az orbáncfűben található gyógyszer-metabolizáló enzimek indukciójának a következménye, ezért olyan gyógynövénykészítmények, amelyek orbáncfüvet tartalmaznak, nem adhatók együtt warfarin tablettával. Az  enzim-indukáló hatás az orbáncfű kezelés abbahagyása után még legalább 2 hétig fennállhat. Ha a beteg már szedett orbáncfüvet, ellenőrizze az INR értékét, és állítsa le a további Szent János fű kezelést. 

A beteg INR értékének pontos nyomon követése szükséges, mivel ez az orbáncfű használatának abbahagyását követően emelkedhet. Szükségessé válhat a warfarin adagolásának  módosítása.

4.6
Terhesség és szoptatás

Orális antikoagulánsok a terhesség ideje alatt nem használhatók,  főleg mivel  a teratogenitas lehetősége és a szülésközeli  magzati hemorrhagia kockázata fennáll. Ezért javasolt heparin (amely nem jut át a placentán) alkalmazása az első trimeszter alatt és a 37. gesztációs hét után. Azonban a heparin használata sem teljesen biztonságos a terhesség alatt, ezért antikoaguláns terápiára szoruló terhes nők részére szakorvosi tanácsadás ajánlott. A warfarin kezelés megkezdésekor a fogamzóképes nőket figyelmeztetni kell a terhesség lehetséges szövődményeire. 

Szülést követően warfarin kezelésben részesülő nők szoptathatnak, mivel a warfarin nem jut át az anyatejbe. 

4.7
A készítmény hatásai a gépjárművezetéshez és gépek üzemeltetéséhez szükséges képességekre 

Nem ismertek.

4.8
Nemkívánatos hatások, mellékhatások

A következő hatásokról számoltak be: túlérzékenység, bőrpír, alopecia, diarrhoea, a hematokrit érték tisztázatlan csökkenése, un. purple-toe szindróma, sárgaság, és májelégtelenség.

A terápia megkezdése után, pár napon belül jelentkező bőrnekrózisról ritkán számolnak be. A legtöbb ilyen esetben a beteg túlsúlyos, időskorú nő. Az első jel a duzzadó, bőrpírszerű folt. Ebben a fázisban K vitamin adagolása megelőzheti a bevérzés és necrosis  kialakulását.

Purpura, láz, hányinger, hányás, pancreatitis, hemothorax és epistaxis szintén megfigyelhető. Ha ezek bármelyike jelentkezik, a warfarin adagolását azonnal le kell állítani. Figyelembe kell venni az egyéb lehetséges gyógyszerérzékenységet is. A warfarinra érzékeny betegek más véralvadásgátló gyógyszert gyakran tolerálnak. Ha a terápia az ajánlottaknak megfelelően ellenőrzött, akkor az antikoaguláns túladagolásából származó vérzés ritka. Azonban ha a véralvadásgátló terápia alatt vérzés következik be, azt mindenre kiterjedően ki kell vizsgálni és nem tekinthető automatikusan a túladagolás következményének. 

4.9
Túladagolás

Ha vérzés következik be, vagy vérzéses szövődmény lehetősége merül fel, a véralvadás túlzott csökkenése helyreállítható a warfarin átmeneti megvonásával, illetve amennyiben szükséges, protrombin komplex koncentrátum, friss fagyasztott plazma vagy teljes vér transzfúziójával. 5-10 mg K vitamin intravénás vagy per os bevitele válhat szükségessé a faktor koncentrátumokkal történő specifikus kezelés kiegészítéseként.

5.
FARMAKOLÓGIAI TULAJDONSÁGOK

5.1 
Farmakodinámiás tulajdonságok

ATC: B01A A03

A warfarin a kumarin csoport egyik szintetikus antikoagulánsa, a K vitamin függő alvadási faktorok szintézisének gátlásán keresztül hat. Ezen  alvadási faktorok a II, VII, IX és X faktorokat, valamint az antikoaguláns C és S fehérjéket foglalják magukba. Az alvadási faktorok  felezési ideje: II. faktor-60 óra, VII.faktor-4-6 óra, IX. faktor-24 óra, és a X.faktor-48-72 óra. A C és S fehérje felezési ideje körülbelül 8 illetve 30 óra. Az ennek megfelelő in vivo hatás a VII., IX.,X.és II. faktorok aktivitásának szekvenciális gátlása. A K vitamin egy esszenciális kofaktor; a K vitamin függő alvadási faktorok posztriboszómális szintéziséhez szükséges. A vitamin segíti a γ-carboxyglutamin sav reziduumok bioszintézisét a fehérjékben, amelyek a biológiai hatáshoz elengedhetetlenek. A warfarin feltehetőleg a K1 epoxid vitamin regenerálódásának gátlásával avatkozik be az alvadási faktorok szintézisébe. A gátlás mértéke függ az alkalmazott dózistól. A warfarin terápiás dózisa, minden májban termelődő, K vitamin függő alvadási faktor aktív formájának teljes mennyiségét körülbelül 30 - 50%-kal csökkenti.

A véralvadásgátló hatás általában a gyógyszer bevételét követően 24 órával jelentkezik. Azonban a teljes antikoaguláns hatás akár 72 vagy 96 órát is késhet. Egyszeri adag racém warfarin hatásának időtartama 2-5 nap. A warfarin nátrium hatása kifejezettebbé válhat, amint a napi fenntartó dózisok átfedik egymást. Az antikoagulánsoknak nincs közvetlen hatásuk egy már meglévő thrombusra és nem fordítanak vissza már meglévő ischaemias szövetkárosodást. Amennyiben a thrombus már kialakult, az antikoaguláns kezelés célja, a már kialakult csomó további növekedésének megelőzése  illetve azon másodlagos thromboembóliás szövődmények prevenciója, melyek súlyos és esetleg halálos következményekkel járhatnak.

5.2
Farmakokinetikai tulajdonságok

A warfarin az R- és S-enantiomerek racém keveréke, melyben az S-enantiomer  emberben 2-5-ször nagyobb antikoaguláns hatást fejt ki, mint az R-enantiomer és általában a kiürülése is gyorsabb.

a) Felszívódás

A warfarin lényegében teljesen felszívódik a per os adagolást követően és a csúcskoncentrációt általában az első 4 órán  belül eléri. 

b) Eloszlás

Nincs különbség egyszeri adag warfarin oldat intravénás vagy orális bevitelét követően az eloszlási térfogatokban való megjelenés között. A warfarinnak viszonylag alacsony az eloszlási térfogata, körülbelül 0,14 liter/kg. Az eloszlási fázis 6-tól 12 óráig tart; ez intravénás vagy szájon át történő vizes oldat gyors beadását követően felismerhető. Egy kompartimentes modellt használva és teljes biológiai hasznosulást feltételezve, az R- és S-warfarin eloszlási térfogatai megegyeznek egymással és a racem keverékével. A magzati plazmában a koncentrációk elérik az anyai szinteket, de a warfarin az anyatejbe nem mutatható ki (lásd 4.6 rész). A gyógyszer körülbelül  99%-a plazmafehérjékhez kötött.

c) Metabolizmus

A warfarin eliminációja csaknem teljes mértékben metabolizmussal történik. A warfarin sodium sztereoszelektíven metabolizálódik a hepatikus microszómális enzimek (cytochrom P-450) segítségével, inaktív, hydroxilált metabolitokká (predomináns út) illetve reduktázok segítségével redukált metabolitokká (warfarin alkoholok). A warfarin alkoholoknak minimális antikoaguláns hatásuk van. A metabolitok főként a vizelettel választódnak ki; valamint kisebb mennyiségben az epével. Az azonosított warfarin metabolitok, dehydro warfarin, két diasztereoizomér alkoholt,  4-, 6-, 7-, 8- és 10-hydroxy warfarin tartalmaznak. 

A warfarin metabolizmusában résztvevő cytochrom P-450  isoenzimek a következők: 2C9, 2C19, 2C8, 1A2, és a 34A. A 2C9 isoenzim valószínűleg az emberi májban a P-450 fő formája, amely módosítja a warfarin in vivo antikoaguláns hatását.

d) Kiválasztás

Egyszeri dózis warfarin bevitele után a terminális felezési idő körülbelül 1 hét; azonban a hatásos  felezési idő 20-tól 60 óráig terjed, ez körülbelül átlag 40 óra. Az R-warfarin clearance-e általában az S-warfarinénak a fele, ezért minthogy az eloszlási térfogata hasonló, az R-warfarin felezési ideje hosszabb, mint az S-warfariné. Az R-warfarin felezési ideje 37-től 89 óráig terjed, míg az S-warfariné 21-től 43 óráig. A gyógyszer radioaktív jelöléssel történő vizsgálatai során kimutatták, hogy a szájon át bevitt dózis 92%-a megjelenik a vizeletben. Nagyon kevés warfarin választódik ki a vizelettel változatlan formában. A vizelettel történő kiválasztódás metabolitok formájában történik.

5.3
A preklinikai biztonsági vizsgálatok eredményei

A warfarinról bebizonyosodott az állatkísérletek során, hogy  teratogén, és gyanítható, hogy humán terhesség alatti használatakor fejlődési rendellenességet és magzati elhalást okozhat. A warfarin nem alkalmazható terhesség alatt. Warfarinnal kapcsolatos mutagenitásról szóló tanulmány nem található az irodalmi publikációk között, habár a warfarin egy régóta meglévő gyógyszer, használata a klinikumban hosszú időre tekint vissza. 

6.
GYÓGYSZERÉSZETI JELLEMZŐK

6.1
Segédanyagok felsorolása

Warfarin-Taro 1 mg tabletta: 

- magnézium-sztearát, hidegenduzzadó keményítő, vízmentes laktóz (196,5 mg), „allura red” (E129), indigókármin (E132), kinolin-sárga (E104).

Warfarin-Taro 3 mg tabletta: 

- magnézium-sztearát, hidegenduzzadó keményítő, vízmentes laktóz (196,5 mg), indigókármin (E132).

Warfarin-Taro 5 mg tabletta: 

- magnézium-sztearát, hidegenduzzadó keményítő, vízmentes laktóz (196,5 mg), eritrozin (127), „allura red” (129).

6.2
Inkompatibilitások

Nem ismertek.

6.3
Felhasználhatósági időtartam

2 év.

6.4
Különleges tárolási előírások

Legfeljebb 25°C-on az eredeti csomagolásban tárolandó.

6.5
Csomagolás típusa és kiszerelése

28 db, 56db tabletta PVC/PVCD//Al bliszterben és faltkartonban, vagy 100 db, 200 db, 500 db tabletta gyermekbiztos, fehér, PP csavaros kupakkal lezárt fehér HDPE tartályban.

6.6
A készítmény felhasználására, kezelésére vonatkozó útmutatások

Nem igényel különleges előírásokat.

Megjegyzés:  

Osztályozás: II./1 csoport

Korlátozott érvényű orvosi rendelvényhez kötött, szakorvosi kórházi diagnózist követő járóbeteg-ellátásban alkalmazható gyógyszer (J).

7.
A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY JOGOSULTJA

Taro Pharmaceuticals (UK) Ltd.

Hertford, United Kingdom

8.
A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY SZÁMA 

OGYI-T-9215/01
Warfarin-Taro 1 mg tabletta (28 db)

OGYI-T-9215/02
Warfarin-Taro 1 mg tabletta (56 db)

OGYI-T-9215/03
Warfarin-Taro 1 mg tabletta (100 db)

OGYI-T-9215/04
Warfarin-Taro 1 mg tabletta (200 db)

OGYI-T-9215/05
Warfarin-Taro 1 mg tabletta (500 db)

OGYI-T-9216/01
Warfarin-Taro 3 mg tabletta (28 db)

OGYI-T-9216/02
Warfarin-Taro 3 mg tabletta (56 db)

OGYI-T-9216/03
Warfarin-Taro 3 mg tabletta (100 db)

OGYI-T-9216/04
Warfarin-Taro 3 mg tabletta (200 db)

OGYI-T-9216/05
Warfarin-Taro 3 mg tabletta (500 db)

OGYI-T-9217/01
Warfarin-Taro 5 mg tabletta (28 db)

OGYI-T-9217/02
Warfarin-Taro 5 mg tabletta (56 db)

OGYI-T-9217/03
Warfarin-Taro 5 mg tabletta (100 db)

OGYI-T-9217/04
Warfarin-Taro 5 mg tabletta (200 db)

OGYI-T-9217/05
Warfarin-Taro 5 mg tabletta (500 db)

9.
A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY ELSŐ KIADÁSÁNAK DÁTUMA

2004. február 18.

10.
A SZÖVEG ELLENŐRZÉSÉNEK DÁTUMA
2006. március 29.

