SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA
Martefarin 3 mg tablete
Martefarin 5 mg tablete
2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Martefarin 3 mg tableta sadrzi 3 mg varfarinnatrija.
Martefarin 5 mg tableta sadrzi 5 mg varfarinnatrija.

Pomocne tvari S poznatim u¢inkom

Martefarin 3 mg tableta:
Jedna tableta sadrzi laktozu hidrat (odgovara 85,1 mg laktoze)

Martefarin 5 mg tableta:
Jedna tableta sadrzi laktozu hidrat (odgovara 84,6 mg laktoze).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari, vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Tableta.

Martefarin 3 mg tableta:

Svijetloplava tableta, moze imati tockice, okrugla, plosnata, ukosenih rubova s oznakom “ORN 177,

promjera 7 mm i razdjelnom crtom na jednoj strani. Tableta se moze razdijeliti na jednake doze.

Martefarin 5 mg tableta:

Ruzicasta, moZe imati tockice, okrugla, plosnata, ukoSenih rubova s oznakom “ORN 18, promjera

7 mm i razdjelnom crtom na jednoj strani. Tableta se moze razdijeliti na jednake doze.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

. LijeCenje i prevencija duboke venske tromboze i plué¢ne embolije

o Sekundarna prevencija infarkta miokarda i prevencija tromboembolijskih komplikacija
(mozdani udar ili sistemska embolija) nakon infarkta miokarda

o Prevencija tromboembolijskih komplikacija (mozdani udar ili sistemska embolija) u bolesnika s
atrijskim fibrilacijama, s boles¢u sr¢anih zalistaka ili s umjetnim sréanim zaliscima.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Doziranje

Ciljni raspon vrijednosti INR kod lije¢enja oralnim antikoagulansima:
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Profilaksa tromboembolijskih komplikacija u bolesnika s umjetnim sré¢anim zaliscima: INR 2,5-3,5.
Ostale indikacije: INR 2,0-3,0.

Odrasli:

Bolesnicima normalne tjelesne tezine i spontanog INR-a ispod 1,2 daje se 10 mg varfarina tijekom tri
uzastopna dana. Doziranje se nastavlja u skladu s donjom tablicom, na osnovi mjerenja INR-a
cetvrtog dana.

Kod ambulantno lijecenih bolesnika i kod bolesnika s nasljednim nedostatkom proteina C ili S (vidjeti
dijelove 4.4 1 4.8), preporucena pocetna doza je 5 mg varfarina (*) tijekom tri uzastopna dana.
Doziranje se nastavlja u skladu s donjom tablicom, na osnovi mjerenja INR-a Cetvrtog dana.

Za starije bolesnike, za bolesnike nizeg rasta, za one koji imaju spontani INR veéi od 1,2 ili za one
koji imaju bolest (vidjeti dio 4.4) ili primaju lijek (vidjeti dio 4.5) koji utje¢u na djelotvornost
lije¢enja antikoagulansima, preporu¢ena poc¢etna doza je 5 mg varfarina (*) tijekom dva uzastopna
dana. Doziranje se nastavlja u skladu s donjom tablicom, na osnovi mjerenja INR-a tre¢eg dana.

Dan INR Doza varfarina, mg/dan
1. - 10 (5%)
2. - 10 (5%)
3. <2,0 10 (5%)
2,0do24 5
2,5do2,9 3
3,0do 3,4 2,5
3,5do4,0 15
>4,0 izostaviti jedan dan
4.-6. <14 10
1,4do1,9 75
2,0do24 5
2,5do2,9 4,5
3,0do 3,9 3
4,0do 4,5 izostaviti jedan dan, potom 1,5
>4.5 izostaviti dva dana, potom 1,5
7.- Tjedna doza varfarina
1,1do1,4 povecati za 20%
15do1,9 povecati za 10%
2,0do 3,0 odrzavati dozu
3,1do45 smanjiti za 10%
>4,5 izostaviti sve dok INR<4,5, nastaviti
dozom smanjenom za 20%

Mjerenja vrijednosti INR-a provode se svaki dan sve dok se ne postigne stabilna ciljna razina, za §to
je obi¢no potrebno 5 do 6 dana od pocetka lijeCenja. Razmaci izmedu mjerenja INR-a produljuju se
svaki tjedan sve do Zeljenog razmaka od 4 tjedna izmedu dva mjerenja. Ako postoje velika kolebanja
vrijednosti INR-a ili ako bolesnik ima bolest jetre ili bolest koja utjee na apsorpciju vitamina K,
razmaci izmedu mjerenja moraju biti kraci od 4 tjedna. Dodavanje novih lijekova ili prestanak
primjene starih lijekova zahtijeva ucestalija mjerenja INR-a. Kod dugotrajnog lijecenja, tjedna doza
varfarina prilagodava se u skladu s gornjom tablicom. Ako je potrebno prilagoditi dozu, sljedece
mjerenje INR-a je potrebno provesti 1 ili 2 tjedna nakon prilagodbe doze. Potom se razmaci izmedu
mjerenja mogu ponovno produljiti do 4 tjedna.
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Pedijatrijska populacija

Podaci iz kontroliranih klinic¢kih ispitivanja su jako ograni¢eni. Ne preporucuje se lijeCenje
novorodencadi varfarinom zbog rizika od istodobnog nedostatka vitamina K. Pocetak i prac¢enje
lijeCenja antikoagulansima u djece provode pedijatri. Doziranje se moze prilagoditi u skladu s donjom
tablicom.

I Dan 1 Ako je pocetna vrijednost INR 1,0 do 1,3 udarna doza =
0,2 mg/Kkg p.o.

I Udarni dani 2 do 4, ako je INR Postupak

1,1do1,3 Ponoviti udarnu dozu

1,4do1,9 50% udarne doze

2,0do 3,0 50% udarne doze

3,1do 3,5 25% udarne doze

>3,5 Izostaviti dozu sve dok INR ne bude <3,5, potom ponovno
poceti s dozom 50% manjom od prethodne doze

I Odrzavanje, ako je INR Postupak (tjedna doza)

1,1do 1,4 Povecati dozu za 20%

15do 1,9 Povecati dozu za 10%

2,0do 3,0 Bez promjene

3,1do 3,5 Smanjiti dozu za 10%

>3 5 Izostaviti dozu sve dok INR ne bude <3,5, potom ponovno
poceti s dozom 20% manjom od prethodne doze

Elektivni kirurski zahvat

Pre-, peri- i postoperativno lijeenje antikoagulansima moze se provesti na sljedeé¢i nacin (ako je hitno
potrebno ponistiti u¢inak oralnih antikoagulansa, vidjeti dio 4.9).

Odrediti vrijednost INR-a tjedan dana prije zakazanog kirur§kog zahvata.

Prekinite primjenu varfarina 1 do 5 dana prije kirur§kog zahvata. Ako bolesnik ima visok rizik za
trombozu, mora se profilaktic¢ki supkutano primijeniti niskomolekularni heparin.

Trajanje prekida lije¢enja varfarinom ovisi o INR-u. Prekinite primjenu varfarina
. 5 dana prije kirur§kog zahvata ako je INR>4,0

. 3 dana prije kirur§kog zahvata ako je INR 3,0 do 4,0

o 2 dana prije kirurskog zahvata ako je INR 2,0 do 3,0.

Odredite INR vecer prije kirur§kog zahvata i primijenite 0,5 do 1 mg vitamina K oralno ili intravenski
ako je INR>1,8.

Razmotrite potrebu za infuzijom nefrakcioniranog heparina ili profilaktickim lije¢enjem
niskomolekularnim heparinom na dan kirur§kog zahvata.

Nastavite sa supkutanom primjenom niskomolekularnog heparina 5 do 7 dana nakon kirur§kog
zahvata istodobno s ponovno zapocetim lijeCenjem varfarinom.

Nastavite s primjenom varfarina u normalnoj dozi odrzavanja istu vecer nakon manjeg kirurskog
zahvata i na dan kada bolesnik po¢ne primati enteralnu prehranu nakon veceg kirur§kog zahvata.

Stariji: stariji bolesnici zahtijevaju nize doze od mladih odraslih. Dob ne utjece na farmakokinetiku
varfarina. Zahtjev za smanjenjem doze postoji radi promjena u farmakodinamici.
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Ostecenje funkcije bubrega: ovisno o komorbiditetu, bolesniku s oste¢enjem funkcije bubrega mogu
biti potrebne manje ili ve¢e doze varfarina (vidjeti dijelove 4.4 i 5.2).

Ostecenje funkcije jetre: bolesnicima s oste¢enjem funkcije jetre mogu biti potrebne manje doze
varfarina. Osteéenje funkcije jetre moZe pojacati u¢inak varfarina zbog inhibirane sinteze faktora
zgrusavanja i smanjenog metabolizma varfarina (vidjeti dijelove 4.3 1 4.4).

4.3 Kontraindikacije

. Prvo tromjesecje i zadnja Cetiri tjedna trudnoée (vidjeti takoder dio 4.6)

. Sklonost krvarenju (von Willebrandova bolest, hemofilije, trombocitopenija i poremecaji
funkcije trombocita)

o Tesko zatajivanje jetre i ciroza jetre

. Nelijecena ili nekontrolirana hipertenzija

. Nedavno intrakranijalno krvarenje. Stanja koja povecéavaju sklonost intrakranijalnom krvarenju,
poput aneurizme mozdanih arterija

. Sklonost ¢estim padovima uslijed neuroloskih ili drugih zdravstvenih stanja
. Kirurski zahvat na sredi$njem zivéanom sustavu ili oku
o Stanja koja povecavaju sklonost krvarenju u gastrointestinalnom ili mokra¢nom traktu, poput

prethodnih komplikacija gastrointestinalnog krvarenja, divertikulitisa ili zlo¢udnih bolesti
. Infektivni endokarditis (vidjeti takoder dio 4.4) ili perikardijalna efuzija
. Demencija, psihoze, alkoholizam i druge situacije gdje suradljivost bolesnika nije
zadovoljavajuca i gdje se lijeCenje antikoagulansima ne moze primijeniti na siguran nacin
o Preosjetljivost na djelatnu tvar ili na neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1
. Istodobna primjena gospine trave (Hypericum perforatum).

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Ako je potreban brzi antitromboticki u¢inak, lijeenje se mora najprije zapoceti heparinom. Potom se
nastavlja lijeenje heparinom zajedno sa zapocetim lije¢enjem varfarinom tijekom najmanje 5 do 7
dana, sve dok vrijednosti INR-a ne budu unutar ciljnog raspona tijekom najmanje dva dana (vidjeti
dio 4.2).

Interakcije
Postoji veliki rizik interakcija kada se varfarin uzima istodobno s drugim lijekovima, biljnim

lijekovima ili dodacima prehrani. Stoga se preporu¢uje poja¢ani nadzor terapijskog odgovora na
varfarin kada se tijekom lijeCenja varfarinom zapocinje ili prekida lijecenje s drugim lijekovima
(vidjeti dio 4.5).

Genetske varijacije

Odgovor i potrebne doze varfarina ovise o genetskoj varijaciji CYP2C9 i VKORC1 gena (poznati su
multipli aleli oba gena) te o klini¢kim znac¢ajkama pojedinog bolesnika (npr. dob, visina, teZina).
Prilagodba doze moze biti potrebna na temelju genotipa bolesnika. Bolesnici koji su Klasificirani kao
slabi CYP2C9 metabolizatori obi¢no trebaju manje pocetne doze i manje doze odrzavanja (vidjeti dio
5.2).

Rezistencija
Rezistencija na varfarin je vrlo rijetka pojava. ZabiljeZeni su samo pojedina¢ni slu¢ajevi. Tim

bolesnicima potrebne su 5 do 20 puta vece doze varfarina za postizanje terapijskog odgovora. Ako je
odgovor bolesnika na varfarin slab, potrebno je iskljuciti druge vjerojatnije uzroke: nesuradljivost
bolesnika, interakcije s drugim lijekovima ili hranom, kao i laboratorijske greske.
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Kumarinska nekroza

Kako bi se izbjegla kumarinska nekroza (vidjeti dio 4.8), bolesnike s nasljednim nedostatkom
antitromboti¢kog proteina C ili S mora se prvo lijeciti heparinom. Istodobno zapocete udarne doze
varfarina ne smiju premasiti 5 mg. LijeCenje heparinom mora se nastaviti tijekom 5 do 7 dana, kako je
opisano u prethodnom ulomku.

Stariji bolesnici
Poseban oprez nuzan je kod lijeéenja starijih bolesnika. Mora se osigurati suradljivost bolesnika i

sposobnost pracenja strogih pravila za doziranje. Metabolizam varfarina u jetri kao i sinteza
¢imbenika zgruSavanja krvi usporeni su u starijih osoba, §to moze lako dovesti do pretjeranog uc¢inka
varfarina. Lijeenje Se mora oprezno zapoceti (vidjeti dio 4.2).

Kirurski zahvat
Vadenje zubi se obi¢no moze izvesti pri INR 2-2,2. Kod drugih kirur$kih zahvata, potreban je oprez i
INR je potrebno prilagoditi razini koja odgovara zahvatu.

Prehrana

Moraju se izbjegavati drasti¢ne promjene prehrambenih navika jer koli¢ina vitamina K u hrani moze
utjecati na terapiju varfarinom. Stanja koja mogu imati u¢inak na terapiju su prelazak na
vegetarijansku prehranu, ekstremna dijeta, depresija, povracanje, dijareja, steatoreja ili malapsorpcija
drugih uzroka.

Krvarenje
Ako se tijekom lijecenja varfarinom pojavi krvarenje, neovisno o trenutnoj INR vrijednosti, mora se

posumnjati na lokalne uzroke. Do krvarenja iz gastrointestinalnog trakta moze do¢i zbog ulkusa ili
tumora, a krvarenje iz urogenitalnog trakta moze biti uzrokovano tumorom ili infekcijom.

Posebna stanja

Hipertireoza, vrucica i nekompenzirano zatajenje srca mogu povecati uéinak varfarina. Kod
hipotireoze u¢inak varfarina moZe biti smanjen. Kod umjerenog zatajenja jetre uéinak varfarina je
povecan. Kod bubreznog zatajenja i nefrotskog sindroma udio slobodnog oblika varfarina u plazmi je
povecan, §to, ovisno o komorbiditetima bolesnika moze dovesti do povec¢anog ili smanjenog uc¢inka
varfarina. U svim tim okolnostima moraju se pazljivo nadzirati klinicka situacija bolesnika i
vrijednosti INR-a.

Nefropatija povezana s antikoagulansom

U bolesnika s promijenjenim glomerularnim integritetom ili s boleS¢u bubrega u anamnezi moze do¢i
do akutnog o$te¢enja bubrega, §to moze biti povezano s epizodama prekomjerne antikoagulacije i
hematurije. Prijavljeno je nekoliko sluc¢ajeva u bolesnika koji nisu imali otprije postojecu bolest
bubrega. U bolesnika sa supraterapijskim INR-om i hematurijom (uklju¢ujuéi mikroskopsku)
savjetuje se pomno pracenje kao i procjena funkcije bubrega.

Kalcifilaksija
Kalcifilaksija je rijedak sindrom vaskularne kalcifikacije pra¢ene koznom nekrozom, a povezana je s

visokom smrtno$¢u. To je stanje uglavnom zapazeno u bolesnika sa zavrSnim stadijem bubrezne
bolesti koji su na dijalizi ili u bolesnika s poznatim rizi¢nim faktorima kao $to su manjak proteina C
ili S, hiperfosfatemija, hiperkalcemija ili hipoalbuminemija. Rijetki slucajevi kalcifilaksije zabiljezeni
su u bolesnika koji uzimaju varfarin, takoder i u odsutnosti bubrezne bolesti. U slu¢aju da se
dijagnosticira kalcifilaksija potrebno je zapoceti odgovarajuce lije¢enje te razmotriti prestanak
lijecenja varfarinom.

Uslijed lokalnih ili regionalnih preporuka za lijeCenje i razli¢itih bioanaliti¢kih metoda, mogu
postojati izmjene terapijskog INR-a.
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Pomoéne tvari

Tablete sadrze laktozu (u obliku hidrata) (vidjeti dio 2). Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem
nepodnosenja galaktoze, potpunim nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi
smjeli uzimati ovaj lijek.

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Varfarin ima usku terapijsku $irinu i stoga je potreban oprez kad se uzima zajedno s drugim
lijekovima. Za svaki novi lijek koji se primjenjuje istovremeno s varfarinom potrebno je uzeti u obzir
posebne smjernice o prilagodbi doze varfarina i terapijskom pracenju koje su opisane u informaciji o
tom lijeku. Ako nema takvih informacija i dalje treba imati na umu moguénost interakcije. Pojacano
pracenje treba uzeti u obzir prilikom pocetka bilo kakve nove terapije ako postoji ikakva sumnja u
mogucnost postojanja interakcije.

Varfarin je smjesa enantiomera. R-varfarin metaboliziraju primarno CYP1A2 i CYP3A4. S-varfarin
metabolizira primarno CYP2C9.

Lijekovi koji se natje¢u za te citokrome kao supstrati ili koji inhibiraju njihovu aktivnost mogu
povecati koncentraciju varfarina u plazmi i INR, potencijalno poveéavajuéi rizik od krvarenja. Kod
istodobne primjene tih lijekova dozu varfarina ¢e mozda trebati smanjiti i razinu praé¢enja povecati.

Obratno, lijekovi koji induciraju te metaboli¢ke puteve mogu smanjiti koncentraciju varfarina u
plazmi i INR, potencijalno dovode¢i do smanjene djelotvornosti. Kod istodobne primjene tih lijekova
moze biti potrebno povecati dozu varfarina i razinu pracenja.

Sljedeca tablica daje neke smjernice oko ocekivanog u¢inka drugih lijekova na varfarin.

Lijek s kojim varfarin stupa u Ucinak na pocetku lijeCenja Ucinak na prekid lije¢enja*

interakciju

Induktori CYP1A2, CYP2C9 ili | Smanjuju koncentraciju Povecavaju koncentraciju

CYP3A4 varfarina u plazmi s rizikom varfarina u plazmi s rizikom
subterapijskog lijeCenja supraterapijskog lijeCenja

Inhibitori (supstrati) CYP1A2, | Poveéavaju koncentraciju Smanjuju koncentraciju

CYP2C9 ili CYP3A4 varfarina u plazmi s rizikom varfarina u plazmi s rizikom
supraterapijskog lijeCenja subterapijskog lijeCenja

* Za tvari koje djeluju kao induktori u¢inak moze trajati nekoliko tjedana nakon prekida lijeenja.

Neki lijekovi, poput kolestiramina, mogu utjecati na apsorpciju ili enterohepati¢ku recirkulaciju
varfarina. MoZe do¢i do indukcije (npr. antiepilepticima ili antituberkuloticima) ili inhibicije (npr.
amiodaronom ili metronidazolom) metabolizma varfarina u jetri. Prekid indukcije ili inhibicije treba
takoder uzeti u obzir.

Varfarin se moze istisnuti s mjesta vezanja na proteine plazme, ¢ime se povecava udio slobodnog
oblika uslijed ¢ega su, osim ako bolesnik ima zatajenje jetre, metabolizam i eliminacija varfarina
povecani, §to smanjuje ucinak varfarina.

Lijekovi koji utje¢u na trombocite i primarnu hemostazu (npr. acetilsalicilna kiselina, klopidogrel,
tiklopidin, dipiridamol, tirofiban, direktno djelujuéi oralni antikoagulansi poput dabigatrana i
apiksabana i ve¢ina nesteroidnih protuupalnih lijekova) mogu dovesti do farmakodinamicke
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interakcije 1 povecati sklonost bolesnika za teske komplikacije krvarenja. Penicilini u visokim dozama
imaju isti u¢inak na primarnu hemostazu.

Anabolicki steroidi, azapropazon, eritromicin i neki cefalosporini izravno smanjuju sintezu ¢imbenika
zgrusavanja krvi ovisnu o vitaminu K i povecavaju u¢inak varfarina. Bogata opskrba vitaminom K
putem hrane smanjuje u¢inak varfarina. Smanjena apsorpcija vitamina K uslijed, primjerice, dijareje,
moze povecati ucinak varfarina. Bolesnici s nedovoljnom opskrbom vitaminom K putem hrane ovisni
su o vitaminu K; kojeg proizvode crijevne bakterije. U tih bolesnika, mnogi antibiotici mogu smanjiti
sintezu vitamina K,, §to dovodi do poveéanog uéinka varfarina. Velika uporaba alkohola s istodobnim
zatajenjem jetre povecava ucinak varfarina. Kinin koji se nalazi u toniku takoder moze povecati
ucinak varfarina.

Inhibitori proteaze (npr. ritonavir, lopinavir) mogu promijeniti koncentracije varfarina u plazmi.
Ucestalo prac¢enje INR-a se preporuca kada se zapocinje istodobna uporaba.

SNRI (npr. venlafaksin, duloksetin) i SSRI (npr. fluoksetin, sertralin) antidepresivi mogu povecati
rizik od krvarenja kada se primjenjuju istodobno s varfarinom.

Sok ili drugi proizvodi od brusnice mogu pojac¢ati uéinak varfarina i zbog toga se istodobna uporaba
mora izbjegavati.

Ako je bolesniku potrebno privremeno ublazavanje boli tijekom primanja varfarina, preporuceni
lijekovi su paracetamol ili opioidi.

Varfarin moze povecati u¢inak oralnih antidijabetika sulfonilureje.
Za sljedece lijekove zabiljezeno je da mijenjaju uéinak varfarina (popis je nepotpun):

Povecani uéinak:

Svi nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAR) i antikoagulansi

Analgetici: dekstropropoksifen, paracetamol (ucinak je vidljiv nakon 1 do 2 tjedna kontinuirane
uporabe), tramadol

Antiaritmici: amiodaron, propafenon, kinidin

Antibakterijski lijekovi: amoksicilin, azitromicin, cefaleksin, cefamandol, cefmenoksim, cefmetazol,
cefoperazon, cefuroksim, kloramfenikol, ciprofloksacin, klaritromicin, klindamicin, doksiciklin,
eritromicin, gatifloksacin, grepafloksacin, izoniazid, latamoksef, levofloksacin, metronidazol,
moksifloksacin, nalidiksatna kiselina, norfloksacin, ofloksacin, roksitromicin, sulfafurazol,
sulfametizol, sulfametoksazol-trimetoprim, sulfafenazol, tetraciklin

Antimikotici: Azolni antimikotici (npr. flukonazol, itrakonazol, ketokonazol i mikonazol (takoder i
oralni gel))

Lijekovi za lijeCenje gihta: alopurinol, sulfinpirazon

Antineoplastici i imunomodulatori: kabecitabin, ciklofosfamid, etopozid, fluorouracil, flutamid,
ifosfamid, leflunomid, mesna, metotreksat, sulofenur, tamoksifen, tegafur, EGFR inhibitori (npr.
gefitinib), monoklonska protutijela (npr. trastuzumab)

Lijekovi za sréano-krvozilni sustav: digoksin, metolazon, propranolol

Lijekovi za probavni sustav: cimetidin, inhibitori protonske pumpe (npr. omeprazol)

Lijekovi koji reguliraju lipide: bezafibrat, klofibrat, fenofibrat, fluvastatin, gemfibrozil, lovastatin,
simvastatin

Vitamini: vitamin A, vitamin E

Ostali: karboksiuridin, kloralhidrat, kodein, disulfiram, etakrinatna kiselina, fluvoksamin, cjepivo
protiv gripe, interferon alfa i beta, fenitoin, progvanil, kinin, (anaboli¢ki i androgeni) steroidni
hormoni, tiroidni hormoni, troglitazon, valproatna kiselina, zafirlukast
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Postoje prijave u kojima se navodi da noskapin, kao i kondroitin sulfat mogu povecati INR u
bolesnika koji su na terapiji varfarinom.

Povecani INR prijavljen je u bolesnika koji su uzimali glukozamin i oralne antagoniste vitamina K.
Bolesnici lijeCeni oralnim antagonistima vitamina K se stoga trebaju pazljivo pratiti u trenutku
pocetka ili prestanka terapije glukozaminom.

Smanjeni ucinak:

Antibakterijski lijekovi: kloksacilin, dikloksacilin, flukloksacilin, nafcilin, rifampicin
Antiepileptici: karbamazepin, fenobarbital, primidon

Antineoplastici i imunomodulatori: azatioprin, ciklosporin, merkaptopurin, mitotan

Anksiolitici sedativi, hipnotici i antipsihotici: barbiturati, klordiazepoksid

Diuretici: klortalidon, spironolakton

Ostali: aminoglutetimid, kolestiramin, dizopiramid, grizeofulvin, mesalazin, nevirapin, trazodon,
aprepitant, bosentan, vitamin C

Biljni lijekovi mogu ili povecati u¢inak varfarina, npr. ginkgo (Ginkgo biloba), ¢esnjak (Allium
sativum), andelika/dong quai (Angelica sinensis, sadrzi kumarine), papaja (Carica papaya) ili crvena
kadulja (Salvia miltiorrhiza, smanjuje eliminaciju varfarina), ili ga smanjiti, npr. ginseng (Panax
spp.). Uc¢inak varfarina moze biti smanjen kod istodobne primjene biljnih pripravaka gospine trave
(Hypericum perforatum). Gospina trava inducira enzime koji metaboliziraju varfarin. Stoga se biljni
pripravci koji sadrze gospinu travu ne smiju uzimati zajedno s varfarinom. U¢inak indukcije moze
potrajati do 2 tjedna nakon prekida lijecenje gospinom travom. Ako bolesnik ve¢ uzima gospinu travu,
provjerite vrijednosti INR-a i prekinite lije¢enje gospinom travom. Pazljivo pratite vrijednosti INR-a
koje se mogu povecati nakon prestanka uzimanja gospine trave. Dozu varfarina ¢e mozda biti
potrebno prilagoditi.

Dodatke prehrani potrebno je primjenjivati s oprezom tijekom lije¢enja varfarinom.

Unos hrane koja sadrzi vitamin K tijekom lije¢enja varfarinom mora biti ustaljen. Najbogatiji izvori
vitamina K su zeleno povrée i listovi, poput listova amaranta, avokada, brokule, prokule, kupusa/kelja,
ulja uljane repice, listova meksicke tikvice, vlasca, korijandera, koze krastavca (ali ne krastavac bez
koze), endivije, listova rastike, kivija, listova zelene salate, listova metvice, zeleni goruSice,
maslinovog ulja, perSina, graska, orascica pistacija, listova $pinata, mladog luka, ljubiCaste jestive
morske alge, soje, sojinog ulja, listova Caja (ali ne sami ¢aj), zeleni repe ili potocarke.

Pusenje moze povecati klirens varfarina te u puSaca mogu biti potrebne nesto vise doze nego u
nepusaca. S druge strane, prestanak puSenja moZe povecati u¢inke varfarina. Stoga je nuzno pazljivo
pratiti vrijednosti INR kada kroni¢ni pusac prestaje s puSenjem.

4.6  Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca

Varfarin prelazi placentu. Varfarin je kontraindiciran tijekom prvog tromjesecja zbog teratogenih
ucinaka (fetalni varfarinski sindrom i malformacije sredi$njeg ziv€anog sustava) prijavljenih kod
koristenja varfarina tijekom rane trudnoce. Fetalni varfarinski sindrom karakterizira nazalna
hipoplazija, okostavanje epifiznih regija, hipoplazija ekstremiteta, opti¢ka atrofija, mikrocefalija,
mentalna retardacija i retardacija rasta kao i katarakta koja moze dovesti do potpune ili djelomicne
sljepoée. Uporaba varfarina je takoder kontraindicirana tijekom zadnja Cetiri tjedna trudnoc¢e buduci
da su kumarinski derivati povezani s povecanim rizikom krvarenja majke i fetusa te smrtnosti fetusa
osobito tijekom poroda. Ako je mogucée, varfarin Se mora izbjegavati tijekom cijele trudnoce.

U posebnim okolnostima lije¢enje varfarinom moze razmotriti specijalist klinicar.
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Dojenje

Varfarin se ne izlucuje u majcino mlijeko. Dojenje se moZe nastaviti tijekom lijecCenja varfarinom.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Varfarin ne utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Vrlo Cesto (>1/10)
Cesto (>1/100 do <1/10)
Manje ¢esto (>1/1,000 do <1/100)
Rijetko (>1/10,000 do <1/1,000)
Vrlo rijetko (<1/10,000)
Nepoznato (ne moze Se procijeniti iz dostupnih podataka)

Vrlo gesto | Cesto Manje ¢esto | Rijetko Vrlo rijetko | Nepoznato
Krvozilni krvarenje kumarinska | vaskulitis
poremecaji nekroza,
sindrom
ljubicastog
stopala
Poremecaji kalcifikacij
disnog a traheja
sustava,
prsista i
sredoprsja
Poremecaji mucnina,
probavnog povracanje,
sustava proljev
Poremecaji reverzibiln
jetre 1 Zuci 0 poviSenje
jetrenih
enzima,
kolestatski
hepatitis
Poremecaji reverzibilna | kalcifilaksija
koze i alopecija,
potkoznog osip
tkiva
Poremecaji nefropatija
bubrega i povezana s
mokra¢nog antikoagulan
sustava som (vidjeti
dio 4.4)
Poremecaji prijapizam
reproduktivno
g sustava i
dojki
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Op¢i alergijske
poremecaji i reakcije
reakcije na (koje se
mjestu uglavnom
primjene odrazavaju
u obliku
koznog
0sipa)
Pretrage kolesterols
ka embolija

Cesto prijavljivane (1-10%) nuspojave lije¢enja varfarinom su komplikacije krvarenja. Ukupna stopa
krvarenja je oko 8% godisnje za sve vrste krvarenja, koje ukljucuju manja krvarenja (6% godisnje),
teSka krvarenja (1% godi$nje) i fatalna krvarenja (0,25% godi$nje). Najces¢i ¢imbenik rizika za
intrakranijalno krvarenje je nelijeena ili nekontrolirana hipertenzija. Vjerojatnost krvarenja povecava
se s povecanjem INR-a znac¢ajno iznad ciljnog raspona. Javi li se krvarenje s vrijednostima INR-a
unutar ciljnog raspona, uglavnom je prisutan neki drugi poremecaj kojeg je potrebno ispitati.

Kumarinska nekroza je rijetka (<0,1%) komplikacija lijeCenja varfarinom. Na pocetku se javlja u
obliku oteklih i tamnih koznih lezija uglavnom u donjim udovima ili na straznjici, ali mogu se javiti i
na drugim mjestima. Lezije kasnije postaju nekroti¢ne. 90% bolesnika su Zene. Lezije se javljaju od 3.
do 10. dana lije¢enja varfarinom uslijed relativnog nedostatka antitrombotic¢kih proteina C i S.
Nasljedni nedostatak tih proteina moze povecati sklonost ovoj komplikaciji. Iz tog razloga, lijeenje
varfarinom se u ovih bolesnika mora zapoceti istodobno s heparinom, uz primjenu malih pocetnih
doza varfarina. Dode li do ove komplikacije, lije¢enje varfarinom mora se prekinuti, a lijeCenje
heparinom nastaviti sve dok lezije ne zacijele ili ne prijedu u oziljke.

Sindrom ljubicastog stopala jos je rjeda komplikacija lije¢enja varfarinom. Pogada uglavnom muske
bolesnike koji u pravilu imaju aterosklerozu. Za varfarin se smatra da uzrokuje hemoragije
ateromatoznih plakova koje dovode do mikroembolizacije. Javljaju se simetri¢ne ljubicaste lezije
koze noznih prstiju i stopala, a na mjestu lezija osje¢a se goruc¢a bol. Lije¢enje varfarinom mora se
prekinuti, a koZne lezije uglavnom se sporo povuku.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih djelatnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

49 Predoziranje

Podaci o toksi¢nosti su kontradiktorni. Potencijalno toksi¢na doza za djecu je 0,5 mg/kg. Najniza
prijavljena letalna doza za odrasle je 6-15 mg/kg.

Simptomi: Svi simptomi su posljedica poremecaja koagulacije. Moguéi su simptomi krvarenja iz bilo
kojeg organa. Ponekad su jedini nalaz patoloski laboratorijski podaci. U nekim slu¢ajevima simptomi
su manja krvarenja poput krvarenja mukoznih membrana, hematurija. Znacajno trovanje moze dovesti
do npr. hemoptize, hematemeze, melene, petehija, ekhimoze, intrakranijalne hemoragije,
hemoragijskog Soka.

Lijecenje: Ako je opravdano, mogu se primijeniti praznjenje Zeluca i aktivni ugljen. INR se
provjerava u nekoliko navrata tijekom nekoliko dana. Na temelju koagulacijskih testova i klini¢kih
simptoma, primijenjuje se 10 mg vitamina K 1-4 puta/dan intravenozno (polovica doze kod djece
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mlade od 12 godina). U slu¢aju teskog trovanja primijenjuju se vise doze vitamina K, a u slucaju
teSkog krvarenja, nadomjestak faktora zgrusavanja u obliku plazme (najbolje svjeze smrznuta) ili
koncentrat faktora zgrusavanja (koncentrat protrombinskog kompleksa), i po moguénosti
traneksamatna kiselina. Ako ste u nedoumici uvijek raspravite o slu¢aju s lokalnim hematologom ili
centrom za kontrolu otrovanja. Bolesnicima koji primaju antikoagulantnu terapiju i gdje potpuna
reverzija nije pozeljna daju se samo faktori zgruSavanja (a ne vitamin K).

Poluvrijeme varfarina je 20-55 sati. Stoga, predoziranja zahtijevaju produljeno promatranje i lijeCenje
vitaminom K. Tablica niZe predlaZze mjere za lijecenje predoziranja:

Klini¢ki Prilagodba doze/drugo lije¢enje

slucaj

Bez Pricekati 1 dan. Prilagoditi dozu.

krvarenja,

INR>4

Bez Pric¢ekati 1-2 dana. Prilagoditi dozu.

krvarenja, Brzo novi pregled.

INR>6

Bez Razmotriti vitamin K. 1-2 mg i.v. ili oralno.

krvarenja, Pri¢ekati 2 dana. Pregled sljede¢i dan. Prilagoditi dozu.
INR>8

Manje Pricekati s varfarinom 1-2 dana. Moguce vitamin K kao i gore.
krvarenje

Tesko Brzo smanjiti INR na 1.5-1.6.

krvarenje

Procjenjuje se da 10 ml/kg svjeze zamrznute plazme smanjuje INR sa 7 na 4
ili sa 4 na 2.2. Jedna jedinica koncentrata koagulacijskog faktora
ekvivalentna je 1 ml plazme. Ucinak je trenutan, ali se smanjuje nakon 6 sati.
Ako ucinak varfarina moze biti zaustavljen, 5-10 mg vitamina K (i.v.)
primjenjuje se istodobno s plazmom/koncentratom koagulacijskog faktora.
Ako se oc¢ekuje da ¢e se lijeCenje varfarinom nastaviti daje se niza doza
vitamina K (2-5 mg). Potrebno je 6-12 sati do u¢inka vitamina K, S vr§nim
uc¢inkom nakon 24 sata.

Intoksikacija | Ako krvari, vidjeti gore.
/trovanje 10 mg vitamina K 3-4 puta na dan dok se ne procijeni da je u¢inak varfarina
otklonjen. Lije¢enje moze biti potrebno tijekom nekoliko dana.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinami¢ka svojstva
Farmakoterapijska skupina: Antitrombotici, antagonisti vitamina K. ATK oznaka: BO1IAAQ3.

Martefarin sadrzi varfarinnatrij koji je sinteticki kumarinski antikoagulans. Varfarinnatrij je lako
topljiva sol i od drugih pripravaka u toj skupini se razlikuje po tome $to se moze davati oralno i
parenteralno.

Varfarin inducira antikoagulativni u¢inak kompetitivno blokirajuéi (vitamin K epoksid reduktaza i
vitamin K reduktaza) redukciju vitamina K i njegovog 2,3 epoksida u vitamin KH,. Vitamin KH, je
potreban kako bi neki koagulacijski proteini ovisni o vitaminu K (protrombinski faktor VII, IX i X)
bili karboksilirani s gama glutamatnom kiselinom i tako postali koagulativno aktivni. Inhibitori
koagulacije ovisni o vitaminu K, protein C i njegov kofaktor protein S, koji se prirodno pojavljuju su
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takoder zahvaceni do odgovarajuce razine. Inhibicijom konverzije vitamina K, lijecenje varfarinom
rezultira time da se u jetri stvara i izlucuje djelomi¢no karboksilirani i dekarboksilirani koagulacijski
protein. Poluvrijeme faktora zgrusavanja varira od 4-7 sati za faktor V1l do 50 sati za faktor 1. To
znaci da sustav postize novu ravnotezu nakon nekoliko dana. U¢inkovita prevencija tromboze je
uglavnom postignuta nakon pet dana lijeenja, a terapijski u¢inak opada tijekom 4-5 dana nakon
zavrSetka lijeCenja. Antikoagulativni u¢inak varfarina moze se uravnoteziti niskom dozom vitamina K,
dok vise doze mogu dovesti do rezistencije na varfarin koja moze trajati dulje od jednog tjedna. Na
uc¢inak varfarina moze se utjecati farmakodinamickim faktorima kao i farmakokineti¢kim faktorima
kao $to su apsorpcija i metabolicki klirens, tj. ista doza moze imati razli¢ite u¢inke na razlicite ljude, s
nekolicinom koji se ¢ine rezistentnim i za koje je moguce da trebaju dozu koja je 5-10 puta veca od
normalne, i ne beznacajan dio bolesnika trebaju samo vrlo niske doze. U obzir se mora uzeti moguca
povezanost genetskih varijacija CYP2C9 i VKORC1, osjetljivosti i rezistencije na varfarin (vidjeti
dio 4.4).

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Varfarin je racemi¢na smjesa (S)-varfarina i (R)-varfarina. S-varfarin je 2-5 puta potentniji od R
oblika s obzirom na antikoagulativni u¢inak. Kinetika varfarina nije ovisna o dozi.

Apsorpcija
Varfarin se apsorbira brzo i potpuno.

Distribucija
Volumen distribucije varfarina je relativno malen, s prividnim volumenom od 0,14 I/kg.

Varfarin se zna¢ajno veze za proteine, sa stopom vezanja od 98-99%

Eliminacija

Varfarin se gotovo potpuno eliminira putem metabolizma u inaktivne metabolite. (R)-varfarin je
metaboliziran, izmedu ostalog, putem CYP1A2, CYP3A4 i karbonil reduktaze, dok je (S)-varfarin
gotovo potpuno metaboliziran putem polimorfnog enzima CYP2C9. CYP2C9 polimorfizam , koji
uzrokuje znacajne interindividualne razlike u sposobnosti metaboliziranja S-varfarina, znaci da iste
doze mogu rezultirati u velikim varijacijama postignutih koncentracija S-varfarina. Poluvrijeme R-
varfarina varira izmedu 37 i 89 sati, dok za S-varfarin varira izmedu 21 i 43 sata. Ispitivanja
radioaktivno oznacenog varfarina pokazala su da je do 90% oralne doze nadeno u urinu, uglavnom u
obliku metabolita. Nakon zavrSetka terapije varfarinom, razina protrombina se normalizira nakon
otprilike 4-5 dana.

Posebne skupine bolesnika

Stariji: Ograni¢eni podaci ukazuju da farmakokinetika varfarina ne ovisi o dobi (vidjeti dio 4.2).

Ostecenje funkcije bubrega: Cini se da renalni klirens ne utje¢e na antikoagulativni u¢inak varfarina.
Stoga, u bolesnika s oste¢enjem funkcije bubrega ne treba prilagoditi pocetnu dozu (vidjeti dio 4.4).

Osteéenje funkcije jetre: Ostecenje funkcije jetre mozZe pojacati u¢inak varfarina inhibicijom sinteze
faktora zgrusavanja i Smanjenjem metabolizma varfarina (vidjeti dijelove 4.2. i 4.3).

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Ispitivanja na zivotinjama pokazala su da je varfarin teratogen. Po drugim pitanjima, dostupni
neklini¢ki podaci o sigurnosti lijeka ne otkrivaju druge vazne podatke za ljude.
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6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomoénih tvari

laktoza hidrat

kukuruzni §krob

zelatina (tablete od 3 mg)

povidon (tablete od 5 mg)
magnezijev stearat

indigo karmin (E 132) (tablete od 3 mg)
eritrozin (E 127) (tablete od 5 mg)
6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati na temperaturi ispod 25 °C. Cuvati u originalnom pakiranju.
Bocicu ¢uvati ¢vrsto zatvorenu i u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti i vlage.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Bijela plasti¢na bocica (HDPE) s kapsulom sa sredstvom za suSenje i zastitnim zatvaratem s navojem
(HDPE).

Veli¢ine pakiranja: 30 i 100 tableta.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

1. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Orion Corporation

Orionintie 1

FI1-02200 Espoo

Finska

8. BROJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Martefarin 3 mg tablete: HR-H-396664302

Martefarin 5 mg tablete: HR-H-789752701

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA /DATUM OBNOVE ODOBRENJA
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18.09.2019.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

24.11. 2024.
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