KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
WARFMADIN® 10 mg Tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Varfarin sodyum.........cccoceveeeivevecce e, 10 mg

Yardimcr madde(ler):
Laktoz monohidrat (Sprey Dried)............. 124.26 mg

Yardimci maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet
Bir yiiziinde ‘10’ yazil1, her iki yiizii ¢entikli beyaz renkli tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Vendz trombozun profilaksi ve tedavisinde,

Embolik olaylarla seyreden atriyum fibrilasyonlarinda,
Pulmoner embolinin profilaksi ve tedavisinde,
Koroner tikanikligin yardimei tedavisinde.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

Antikoagiilan tedavinin amaci, koagiilasyon mekanizmasina engel olmak ve bdylelikle
tromboz olusumunu ya da yayginlagmasini 6nlemektir.

Tedavi sirasinda hastada spontan kanamalara yol agcmayacak doz sinirlart i¢cinde kalmak
gerekir.

Tedavinin Baglatilmasi:

[k doz olarak giinde 10-15 mg WARFMADIN verilir. Protrombin zamani cevabina gére bu
doz (genellikle 2-3 giin sonra) yeniden diizenlenir. Tedavinin baslatilmasi sirasinda yiikleme
dozu uygulamamanm nedeni, Faktor II, IX ve X'daki azalmanin yilikleme dozuyla
hizlandirilamamasindandir.

Baslangi¢ dozunun yiiksek olmasindan kag¢inmakla, protrombin zamanindaki ani artiglar
onlenmis olur.

Idame Dozu:

Hedef PT/INR degerine ulagmak i¢in gerekli olan idame dozunu etkileyen faktorler
sunlardir:

— Yas, 1rk, viicut agirligi, cinsiyet
— Es zamanli olarak kullanilan ilaglar ve beraber bulunan baska hastaliklar gibi klinik

faktorler,
— Genetik faktorler (CYP2C9 ve VKORCI genotipleri).
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Hastalarin ¢ogunda giinde 2-10 mg'lik idame dozlar yeterlidir. Asil idame dozu ayarlamasi
protrombin zamani ya da diger uygun koagiilasyon testlerine baglidir. Kontrol testleri diizenli
araliklarla yapilmalidir ve idame dozu buradan ¢ikan sonuglara gore diizenlenir. idame dozu
bir kez tayin edildikten sonra, nadiren degistirmeye gerek olur. Yasllarda ve/veya zayif
diismiis hastalarda ve  WARFMADIN’e karsi beklenenden yiiksek bir PT/INR yanit1
sergileme potansiyeline sahip hastalarda daha disiik idame dozlar1 kullanilmasi
onerilmektedir.

Acil durumlarda, heparin ve varfarin birlikte kullanilabilir. Heparinle birlikte uygulanan
tedavi kontrol testlerinin sonucunu etkiler ve ilk test yapilana kadar en az 6 saat devam
edilmemelidir.

Uygulama sikhig1 ve siiresi:

WARFMADIN'in uygulanmas: ve dozaji, hastanin ilaca olan duyarliligma gore degisir.
Kanda protrombin zamaninin tayini bu duyarliligin en iyi gostergesidir. Kandaki protrombin
zamani, K vitaminine bagimli Faktor VII ve Faktor II'nin azalmasini yansitir. Kumarin tiiri
antikoagiilanlar hem bu faktorleri, hem de Faktor IX'u etkilerler.

WARFMADIN tedavisine baslandiktan sonra protrombin zamani (PT) terapdtik smirlar
icinde stabilize oluncaya kadar her giin kanda protrombin zamani tayin edilmelidir.
Protrombin zamani terapdtik sinirlar iginde stabilize olduktan sonra, PT tayinleri 1-4 haftalik
araliklarla yapilabilir. Terapotik antikoagiilasyonu saglayan protrombin zamanlari, normal
protrombin zamanmin 1.5-2.5 katidir. Ornegin, kontrol protrombin zamani 12 saniye ise, 18-
30 saniye arasinda bulunan protrombin zamanlari terapotik antikoagiilasyon sinirlaridir.

Tedavi siiresi:
Genel olarak tromboz ve emboli tehlikesi ortadan kalkincaya kadar tedaviye devam edilir.

Uygulama sekli:
Tabletler agizdan alinir. Tabletlerin giiniin ayn1 saatlerinde alinmasina 6zen gosterilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Agir ve orta siddetteki karaciger ve bobrek yetmezliklerinde dikkatli kullanilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

Kontrollii, randomize klinik ¢aligsmalarda 18 yasin altindaki pediyatrik hastalarda giivenlik ve
etkinligi kamtlanmamis olmasima karsin; WARFMADIN’in pediyatrik hastalarda kullanimi
tromboembolik olaylarin tedavisinde ve dnlemesinde iyi bir sekilde belgelenmistir. Pediyatrik
hastalarda terapotik PT/INR araliklarinin saglanmasi ve siirdiiriilmesinin zorlastig1 rapor
edilmigstir. Varfarin gereksiniminin degismesi ihtimali nedeniyle, daha sik PT/INR takibi
yapilmasi tavsiye edilmektedir.

Geriyatrik popiilasyon:

60 yas ve lizeri hastalarda varfarinin antikoagiilan etkilerine tahmin edilen PT/INR cevabinin
samlandan daha fazla oldugu goriilmiistiir. Yash hastalar icin WARFMADIN’in daha diisiik
baslangic ve idame dozlar tavsiye edilmektedir. Kontrol altinda olmayan bunama bozuklugu
bulunan hastalarda WARFMADIN kontrendikedir. Yasl: hastalara her sart altinda ya da ilave
kanama riskinin bulundugu fiziksel durumlar séz konusu oldugunda, varfarin sodyum
uygulanirken dikkatli olunmalidir. Yaslhi hastalarda WARFMADIN’in baslangi¢ ve idame
dozunun daha diigiik olmas1 tavsiye edilmektedir.
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4.3. Kontrendikasyonlar

Antikoagiilasyon kanama riskinin muhtemel klinik yarardan fazla oldugu durumlarda

kontrendikedir.

Ornegin;

— Gebelik

— Hemorajik egilimler ya da kan diskrazileri

— Yakin zamanda yapilan (1) santral sinir sistemi ameliyat1 (2) gbz ameliyat1 ya da (3) genis
yiizeylerin a¢ilmasini gerektiren travma cerrahisi

— (1) gastrointestinal, iirogenital ya da solunum sisteminde aktif iilserasyonla iliskili
kanama egilimi ya da asikar kanamalar; (2) serebrovaskiiler kanama; (3) serebral
anevrizma, aort diseksiyonu; (4) perikardit ve perikardiyal efiizyonlar; (5) bakteriyel
endokardit gibi durumlarla iligkili kanamalar ve bunlara bagli kanama egilimleri

— Diistiik tehdidi, eklampsi ve preeklampsi

— Yetersiz laboratuvar olanaklari

— Denetim altinda olmayan bunama bozuklugu, alkolizm ve psikozu olan hastalar veya
kooperasyon eksikligi olan hastalar

— Kontrolsiiz kanama potansiyeli tasiyan lomber ponksiyon ve diger diagnostik veya
terapotik prosediirler

— Major bolgesel, lomber blok anestezi uygulamasi

— Malign hipertansiyon

— Varfarin veya bu ilacin diger bilesenlerine kars1 bilinen asir1 duyarlilik.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

UYARI: KANAMA RiSKi

Varfarin sodyum major ve fatal kanamaya neden olabilir. Kanama ihtimali tedavinin
baslangic doneminde ve yiiksek bir doz uygulandiginda (bu durumda daha yiiksek bir
INR degeri ortaya ¢ikar) daha yiiksektir. Kanama acisindan risk faktorleri sunlardir:
yiiksek yogunlukta antikoagiilasyon (INR >4.0), yas >65, INR degerlerinin yiiksek
degiskenlik gostermesi, gastrointestinal kanama oyKiisii, hipertansiyon, serebrovaskiiler
hastalik, ciddi kalp hastaligl, anemi, malignite, travma, bobrek yetmezligi, birlikte
kullanilan ilaclar. Tedavi uygulanan tiim hastalarda diizenli INR takibi
gerceklestirilmelidir. Kanama riski yiiksek olanlarda daha sik INR takibi yapilmasi,
istenen INR degerine gore dikkati doz ayarlamasi ve daha kisa siireli tedavi
uygulanmasi yararh olabilir. Hastalara kanama riskini minimize edecek onlemleri
almalari, kanama belirtileri ya da bulgularim1 gézlemlemeleri durumunda derhal
doktora basvurmalari soylenmelidir.

Varfarin sodyum ile yapilan antikoagiilan tedaviyle iliskili en ciddi risk her hangi bir doku
veya organda kanama meydana gelmesi ve daha diistik siklikta (< % 0.1) deride veya diger
dokularda nekroz ve/veya gangren olugsmasidir. Kanama ve nekrozun bazi olgularda 6liimle
veya kalici sakatlik ile sonuglandigi rapor edilmistir. Nekroz lokal tromboz ile iliskili
goriinmektedir ve genellikle antikoagiilan tedavinin baslatildig: ilk birkag¢ giin i¢inde ortaya
cikmaktadir. Agir vakalarda etkilenen dokunun, uzvun, memenin veya penisin debridmant
veya amputasyonu yoluyla tedavi edildigi bildirilmistir. Nekrozun altta yatan bir hastalik
nedeniyle mi gelistiginin tespiti i¢in, dikkatli teshis konmasi gereklidir. Gelisen nekrozun
nedeni olan varfarin tedavisinden siliphe edilirse, varfarin tedavisi sonlandirilmalidir ve
antikoagiilasyon i¢in heparin tedavisi disiiniilmelidir. Tedavi edilmeyen vakalarda tromboz
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ve embolizasyon riskine karsi, antikoagiilan tedavinin tasidig1 riskler tartilarak degerlendirme
yaptlmalidir.

WARFMADIN, hemoraji, nekroz ve/veya gangren gibi ilave risklerin bulundugu durumlarda
ozellikle dikkatli kullanilmalidir.

WARFMADIN terapétik indeksi dar olan bir ilactir, diger ilaglar ve diyetteki K vitamini gibi
faktdrlerden etkilenebilir. WARFMADIN dozunun periyodik olarak, protrombin zamani (PT)
/ Internasyonel Normallestirilmis Oran (INR) testleri yapilarak kontrol edilmesi gerekir. Tam
kanda pihtilasma ve kanama zamani dlgiimleri tedavinin kontrolii agisindan etkisiz Olgiitlerdir.
Heparin tek-evreli PTyi uzatir. Bu nedenle heparin ve WARFMADIN'in birlikte verildigi
durumlarda, son intravendz heparin dozundan 5 saat sonra ve subkutan son heparin dozundan
24 saat sonra protrombin zamani tayin edilmelidir.

WARFMADIN ile yapilan antikoagiilan tedavi ateromatdz plak embolisi agiga ¢ikmasini
artirabilir ve bu yolla sistemik kolesterol mikroembolizasyonundan kaynaklanan “ayak
parmaklarinda morarma” (purple toe syndrome) gibi komplikasyonlarin riskini yiikseltebilir.
Boyle bir fenomen gézlendiginde WARFMADIN tedavisinin sonlandiriimasi nerilmektedir.

Sistemik ateroemboli ve kolesterol mikroemboli durumlart kendini ¢ok ¢esitli belirti ve
bulgularla gosterebilir; bunlar arasinda “ayak parmaklarinda morarma” (purple toe
syndrome), livedo retikularis (kol ve bacak cildinde goriilen ve periferik venlerdeki dolgunluk
nedeniyle sekillenen morumsu mavi renkteki ag benzeri beneklenmelerle karakterize vaskiiler
ozellik) deride kurdesen benzeri kabarti ve dokiintiiler, gangren, bacakta ayakta veya ayak
parmaklarinda beklenmedik ve siddetli agri, ayak iilserleri, miyalji, peniste gangren, karin
agrisi, yan agrisi veya sirt agrisi, hematiiri, bobrek yetmezligi, hipertansiyon, serebral iskemi,
omurilik enfarktiisii, pankreatit, poliarteriti taklit eden semptomlar veya embolinin neden
oldugu tikanmaya bagli vaskiiler hasarin yol actig1 diger sekeller bulunur. En yaygin tutulan
viseral organlar bobreklerdir, bunu pankreas, dalak ve karaciger izler. Bazi olgularin nekroz
veya Oliime kadar gittigi goriilmiistiir.

Ayak parmaklarinda morarma (purple toe syndrome); Varfarin veya benzeri bilesiklerle
tedavi baslatildiktan sonra genellikle 3 ile 10 hafta arasindaki donemde veya daha sonrasinda
meydana gelen ayak parmaklarinda koyu, morumsu renkte beneklenme ile karakterize olan
bir oral antikoagiilan komplikasyonudur. Bu sendromun major belirtileri, ayak tabani
yiizeyindeki ve parmaklarin kenarlarindaki mor rengin orta siddette basing uygulandiginda ve
bacaklarin yukariya kaldirilmas: durumunda solmasidir. Ayak parmaklar1 agrili ve hassastir.
Zaman gectikce renk solar. Bu sendromun geri doniisiimlii oldugu rapor edildiyse de, bazi
vakalarda etkilenmis bdlgenin debridmaninin gerektigi veya amputasyona neden olabilecek
gangren veya nekroz olustugu bildirilmistir.

Derin ven trombozu ve heparine bagli trombositopenisi olan hastalarda WARFMADIN
kullanirken dikkatli olunmalidir. Bu hastalarda heparin tedavisi kesildiginde ve varfarin
tedavisi baglandiginda veya siirdiiriildiigiinde, vendz ekstremite iskemisi, nekroz ve gangren
goriilmiistiir. Baz1 hastalarda etkilenmis bolgenin amputasyonundan dogan sekel ve/veya
olim gdzlenmistir.

Asagidaki durumlarda, antikoagiilan tedavi riski, tedavisiz birakilmis tromboz ya da emboli
riskinden daha fazla olabilir. Bu nedenle antikoagiilan uygulanmas: dikkatle yapilacak klinik
degerlendirmeye baglhidir.

Laktasyon: Bu konuda yayimlanmis smirli bilgi olmasina karsin, varfarinle tedavi edilmis
annenin siitiinde varfarin tespit edilmemistir. Yayimlanmis aynm1 smnirli veriler 1s18inda,
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varfarin tedavisi almis annelerin emzirdigi bebeklerin bazilarinda protrombin zamaninin
uzadigi rapor edilmistir; ancak bu annelerindeki uzama seviyesinde olmamustir.

Emzirme karar1 ancak mevcut alternatif tedavilerin dikkatle degerlendirilmesinden sonra
alinmalidir. Emziren ve varfarin ile antikoagiilasyon yapilan kadinlarin ¢ok dikkatle takip
edilmesi ve Onerilen PT/INR degerlerinin asilmamasina calisilmasi gerekir. Varfarin alan
kadinlara emzirmeleri tavsiye edilmeden once, bebeklerde koagiilasyon testlerinin yapilmasi
ve K vitamini durumunun degerlendirilmesi gibi tedbirler alinmalidir.

WARFMADIN ayrica asagidaki durumlarda da dikkatli kullanilmalidir:

— Orta veya agir siddetteki karaciger veya bobrek yetersizligi

— Enfeksiyon hastaliklar1 ve bagirsaktaki bakteri florasinin bozuldugu durumlar: Sprue
hastalig1, antibiyotik tedavisi

— I¢ kanamaya neden olabilecek travma

— Genis bir alanda ag¢ik yaraya neden alan durumlar: ameliyat, travma

— Agir ve orta siddette hipertansiyon

— Kalicr kateter konmasi (6rnegin mesaneye)

— Diger durumlar: Polistemia vera, vaskiilit ve agir diyabet

Varlig1 bilinen ya da varlifindan siiphelenilen protein C aracili antikoagiilan yaniti
yetersizligi: Protein C’de ya da kofaktorii protein S’de s6z konusu olan kalitimsal ya da
edinilmis eksiklikler, varfarin uygulamasinin ardindan doku nekrozu meydana gelmesiyle
iliskilendirilmistir. Bu durumlarin bulundugu biitiin hastalarda nekroz gelismemektedir ve bu
tir bozukluklar1 olmayan hastalarda da doku nekrozu meydana gelmektedir. Venoz
tromboembolik bozukluk bulunan pek ¢ok hastada aktive edilmis protein C’ye kars1 kalitsal
direng oldugu tarif edilmistir, ancak bu durum heniiz doku nekrozu agisindan bir risk faktorii
olarak degerlendirilmemistir. Gerek tekrarlayici (rekiirran) tromboz gerek advers etkiler
acisindan bu durumlarla iligkili risklerin degerlendirilmesi giigtiir, ¢iinkii herkes i¢in ayni
sonug goriilmemektedir.

Test yapilmasi ve tedavi hususunda verilecek kararlarin tek tek vaka bazinda alinmasi gerekir.
WARFMADIN tedavisinin baslatilmas1 sirasinda 5 ile 7 giin siireyle es zamanli olarak
heparin kullanilmasinin doku nekrozu insidansini minimize edebilecegi rapor edilmistir.
Varfarinin nekroz gelismesinin nedeni oldugundan siipheleniliyorsa, varfarin tedavisi
kesilmelidir ve antikoagiilasyon i¢in heparin tedavisi uygulanmasi diistiniilmelidir.

Periyodik olarak PT/INR degerlendirmesi yapilmasi esastir. Diyetteki degisiklikler, alinan
ilaglar ve bitkisel ilaclar, CYP2C9 ve VKORCI1 enzimlerindeki genetik varyasyonlar gibi ¢ok
sayidaki faktor tek basina veya kombine halde, hastanin varfarine verdigi yanit1 etkileyebilir.
Hastada kanama agisindan risk faktorlerinin ve CYP2C9 ile VKORCI1deki belirli genetik
varyasyonlarin tespit edilmesi daha sik INR takibi yapilmasi ve daha diisiik varfarin dozu
kullanilmas1 ihtiyacimi artirabilir. Bu nedenle, hekimler tarafindan varfarin tedavisi 6ncesi
kiside CYP2C9 ve VKORCI genleri bakimindan genotipleme yapilmasi tavsiye edilir. Tedavi
buna gore ve PT/INR sonuglarina gore kisisellestirilmelidir. Tedavi sirasinda belirli araliklarla
kanda protrombin zamani tayin edilmelidir. Seyahat, diyette degisiklik, cevrede degisiklik,
bedensel durumda degisiklik, ila¢ kullanimi gibi etkenler hastanin antikoagiilanlara verdigi
yanit1 degistirebilir. Bu nedenle, hasta, hastaneden taburcu edildikten sonra ve her yeni ilag
kullaniminda protrombin zamani tayinleriyle antikoagiilan tedavinin gidisi saptanmalidir.
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e Asagidaki endojen faktorler -tek basina veya kombine olarak- PT/INR yanitinin
artmasina neden olabilirler:
Kan diskrazileri, kanser, kollajen damar hastaligi, konjestif kalp yetmezligi, diyare,
ates, karaciger bozukluklar1 (enfeksiyoz hepatit, sarilik), hipertiroidizm, yetersiz
beslenme, K vitamini eksikligi, steatore (diskiyla atilan yagli maddelerin asiri
derecede fazla olmasi).

e Asagidaki endojen faktorler -tek basma veya kombine olarak- PT/INR yanitinin
azalmasina neden olabilirler:
Odem, kumarin tedavisine karsi kalitsal direng, hiperlipemi, hipotiroidizm, nefrotik
sendrom.

WARFMADIN Kullanan Hastalarda Dis Miidahaleleri ve Ameliyatlar:

Hastay1 tedavi etmekte olan hekim ile dis hekimi ve cerrah arasindaki yakin isbirligi esastir.
Miidahale sirasinda antikoagiilan tedavinin birakilmasi tromboembolizm tehlikesini artirabilir.
Antikoagiilan tedaviye tam dozda devam edilmesi halinde ise ameliyat bolgesinde kanamalar
olabilir. Eger daha Oonce ve ameliyat sirasinda ya da ameliyattan hemen sonra antikoagiilan
tedavisi yapilmas1 gerekiyorsa, WARFMADIN dozunun, kontrol diizeyinin 1.5-2.5 kati
fazlasinda olabilecek bir protrombin zamanina gore ayarlanmasi gerekir. Ameliyat bolgesinde
gerektiginde lokal hemostazi saglayacak, absorbe olabilen, hemostatik preparatlar ve siitiirler
kullanilmalidr.

Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat: Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glikoz
galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

[laglar farmakodinamik ya da farmakokinetik mekanizmalar yoluyla WARFMADIN ile
etkilesime girebilir. WARFMADIN ile séz konusu olan ilag etkilesimlerinin farmakodinamik
mekanizmalar1 sinerji (hemostazda zayiflama, pihtilasma faktorii sentezinde azalma),
kompetitif antagonizma (K vitamini) ve K vitamini metabolizmasinin fizyolojik kontrol
dongiisiinde degisikliktir (kalitimsal direngc). WARFMADIN ile s6z konusu olan ilag
etkilesimlerinin farmakokinetik mekanizmalari esas olarak enzim indiiksiyonu, enzim
inhibisyonu ve plazma proteinine baglanmada azalmadir. Bazi ilaglarin birden fazla
mekanizmayla etkilesime girebilecegini belirtmek gerekir.

Streptokinaz ve alteplaz gibi fibrinolitik ilaclar, varfarin alan hastalarda kontrendikedir.

Eger miimkunse kullanimindan kacinilmasi gereken ilaclar

Asagidaki ilaglarin kullanimindan kaginilmali veya klinik ve laboratuvar gézetimi artirilarak
dikkatle uygulanmalidir.

= Kilopidogrel

» NSAID’ler (aspirin ve cox-2 spesifik NSAII’ler de dahil)

= Siilfinpirazon

= Bivalirudin, dabigatran gibi trombin inhibitorleri

= Dipiridamol

= Fraksiyone olmayan heparinler ve heparin tiirevleri, diisiik molekiil agirlikli heparinler
= Fondaparinaks, rivaroksaban,
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= Eptifibatid, tirofiban ve absiksimab gibi glikoprotein I1b/l11a reseptor antagonistleri

= Prostasiklin

= SSRI (Selektif serotonin re-uptake inhibitorleri) ve SNRI (noradrenerjik serotonerjik
re-uptake inhibitorleri) antidepresanlari

= Hemostaz, pithtilasma ve trombosit etkisini engelleyen diger ilaglar

Nonsteroidal anti-inflamatuvar ilaclar (aspirin dahil):

Antikoagiilasyon dozajinda higbir degisiklik yapilmasi gerekmediginden emin olunmasi
acisindan, WARFMADIN (ya da varfarin) aspirinin de aralarinda bulundugu nonsteroidal
anti-inflamatuvar ilaglarla (NSAIl’ler) eszamanl sekilde uygulanacak oldugunda dikkat
gosterilmelidir. Aspirinin de aralarinda bulundugu NSAIi’ler, PT/INR’yi etkileyebilecek
spesifik ila¢ etkilesimlerinin yani1 sira, trombosit agregasyonunu inhibe edebilir ve
gastrointestinal kanamaya, peptik iilserasyona ve/veya perforasyona yol agabilir.

WARFMADIN ve heparinin birlikte kullanim::

WARFMADIN'in ilk dozu ile etkili bir protrombin uzamas: arasinda belirli bir zaman
gecmesi gerektiginde, acil durumlarda WARFMADIN ile birlikte sodyum heparin
uygulamasiyla tedaviye Dbaslanabilir. Heparin, protrombin zamanmin uzamasma Yol
actigindan, protrombin zamanmi tayinlerinin miiteakip heparin dozundan hemen Once
(intravenoz heparin uygulanmasindan en az 5 saat, IV yolla uygulanan siirekli heparin
inflizyonunun kesilmesinden 4 saat sonra, subkutan heparin uygulanmasindan en az 24 saat
sonra) yapilmalidir.

Kumarinler, asagidaki ilaglarin etkisini degistirebilirler:
e Hipoglisemik ilaglar (klorpropamid, tolbutamid)
¢ antikonviilzanlar (fenitoin, fenobarbital)

Bu ilaglar, metabolizmalarin degismesi ya da viicuttan atilimlarinin gecikmesi nedeniyle
viicutta birikebilirler.

Genis spektrumlu antibiyotikler, K vitamini iireten bagirsak florasini kiiciilterek varfarinin
etkisini artirabilir. Benzer olarak orlistat, K vitamininin absorpsiyonunu azaltabilir.
Kolestiramin ve sukralfat varfarinin absorpsiyonunu potansiyel olarak diisiirebilir.

WARFMADIN ile birlikte glukozamin kullanan hastalarda INR degeri artabilir, kanama riski
acisindan INR’nin yakin takibi gerekir.

Bitkisel ilaclar:

Bitkisel ilaglarla beraber kullaniminda dikkatli olunmahdir. ilag etkilesimi rapor edilmis
spesifik bitkisel ilaglar:

— Ginkgo biloba, ginseng, bromelainler, sarimsak, danshen (Salvia miltiorrhiza kokii) , dong
quai (Angelica sinensis-Cin melekotu) ve kizilcik benzeri bir meyve (cranberrry) ile
beraber kullaniminda WARFMADINin etkisinin arttig1 gézlenmistir.

— Koenzim Q-10 ve St. John’s wort (Sar1 kantaron otu) kullanimi ile genellikle
WARFMADIN’in etkisinin azaldig1 gézlenmistir.

Sarimsak ve ginkgo biloba gibi bitkisel iiriinler antikoagiilan, antiplatelet ve/veya fibrinolitik

etkilere de sahip oldugundan tek basina alindiklarinda bile kanama olaylarma neden

olabilirler.
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Simirli bulgular greyfurt suyunun, varfarin alan bazi hastalarin INR yanitlarini tutarli olarak
yiikseltebilecegini gosterir.

Ciger, brokoli, briiksel lahanasi ve yesil yaprakli sebzeler gibi baz1 yiyecekler ¢ok miktarda K
vitamini igerdiklerinden dolay1r PT/INR yanitinda azalmaya neden olabilirler.

PT/INR yamtinda artis meydana gelmesinden sorumlu olabilecek ilaglar:

Asetaminofen, allopurinol, aminosalisilik asit, amiodaron HCI, argatroban, aspirin, atenolol,
atorvastatin*, azitromisin, bivalirudin, kapesitabin, sefamandol, sefazolin, sefoperazon,
sefotetan, sefoksitin, seftriakson, selekoksib, serivastatin, kenodiol, kloramfenikol, kloral
hidrat*, klorpropamid, kolestiramin*, simetidin, siprofloksasin, sisaprid, klaritromisin,
klofibrat, WARFMADIN asir1 dozu, siklofosfamid*, danazol, dekstran, dekstrotiroksin,
diazoksid, diklofenak, dikumarol, diflunisal, disulfiram, doksisiklin, eritromisin, erlotinib,
esomeprazol, etakrinik asit, ezetimibe, fenofibrat, fenoprofen, flukonazol, fluorourasil,
fluoksetin, flutamid, fluvastatin, fluvoksamin, gefitinib, gemfibrozil, glukagon, halotan,
heparin, ibuprofen, ifosfamid, indometazin, grip viriisii asisi, itrakonazol, ketokonazol,
ketoprofen, ketorolak, lansoprazol, lepirudin, levamisol, levofloksasin, levotiroksin, liotironin,
lovastatin, mefenamik asit, metimazol*, metildopa, metilfenidat, metilsalisilat merhemi
(topikal), metronidazol, mikonazol (intravajinal, oral, sistemik), morisizin hidrokloriir*,
nalidiksik asit, naproksen, neomisin, norfloksasin, ofloksasin, olsalazin, omeprazol,
oksandrolon, oksaprozin, oksimetolon, pantoprazol, paroksetin, penisilin G, intravenoz
pentoksifilin, fenilbutazon, fenitoin*, parasetamol (uzatilmis diizenli tedavi), piperasilin,
piroksikam, pravastatin*, prednizon*, propafenon, propoksifen, propranolol, propiltiourasil*,
kinidin, kinin, rabeprazol, ranitidin*, rofekoksib, sertralin, simvastatin, stanozolol,
streptokinaz, siilfametizol, siilfametoksazol, siilfinpirazon, siilfisoksazol, sulindak,
tamoksifen, tetrasiklin, tiroid hormonu, tikarsilin, tiklopidin, doku plazminojen aktivatorii (t-
PA), tolbutamid, tramadol, trimetoprim/siilfametoksazol, iirokinaz, valdekoksib, valproat, E
vitamini, zafirlukast, zileuton.

*PT/INR yanitlarinda artiglar ve azalmalar bildirilmistir.

PT/INR yamtinda azalma meydana gelmesinden sorumlu olabilecek ilaglar:

Aminoglutetimid, amobarbital, atorvastatin*, azatioprin, barbituratlar, butabarbital, butalbital,
karbamazepin, kloralhidrat*, klordiazepoksid, klortalidon, kolestiramin*, klozapin,
kortikotropin, kortizon, yetersiz  WARFMADIN dozu uygulamasi, siklofosfamid*,
dikloksasilin, etklorvinol, glutetimid, griseofulvin, haloperidol, meprobamat 6-merkaptopiirin
metimazol*, morisizin hidrokloriir*, nafsilin, nevirapin*, oral kontraseptifler, paraldehid,
pentobarbital, fenobarbital, fenitoin*, pravastatin®*, prednizon*, primidon, propiltiourasil*,
raloksifen, ranitidin*, rifampin, ritonavir*, sekobarbital, spironolakton, sukralfat, trazodon,
C vitamini (yiiksek dozda), K vitamini.

*PT/INR yanitlarinda artiglar ve azalmalar bildirilmistir.

Hasta yukaridaki faktorlerin bir kombinasyonuna maruz kalabileceginden WARFMADIN’in
PT/INR yanit1 iistiindeki net etkisi ongoriillemeyebilir. Bu nedenle daha sik PT/INR takibi
yapilmasi tavsiye edilir. Kumarinlerle etkilesimi bilinmeyen ilaglarin kullaniminda dikkatli
olmak gerekir. Bu ilaglarin kullanimi baslatildiginda ya da sonlandirildiginda daha sik
PT/INR takibi yapilmasi onerilir.

Varfarin ve tiklopidinin birlikte kullanilmasinin kolestatik hepatit ile iligkili olabilecegi rapor
edilmistir.
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Alkol

Fazla miktarda alkoliin akut kullanimi, varfarinin metabolizmasimi engelleyebilir ve INR
yanitlarinda artisa neden olabilir. Tam aksine, ¢ok miktarda kronik alkol alimi varfarinin
metabolizmasini uyarabilir. Asir1 olmayan, 6l¢iilii alkol alimina izin verilebilir.

Qzel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin etkilesim ¢aligsmasi yapilmamaistir.

Pediyatrik popiilasyon:
18 yasin altindaki ¢ocuklarla ilgili veri yoktur.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Dogum yapabilecek her kadinin antikoagiilan tedavisi sirasinda dikkatli olmasi lazimdir. Eger
hasta bu ilagla tedavi goriiyorken hamile kalirsa, fetiis tlizerindeki etkisi anlatilmali ve
hamilelige son verilmelidir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi siiresince etkili dogum kontrolii uygulamak
zorundadirlar.

Varfarin, gebelik doneminde uygulandig takdirde ciddi dogum kusurlaria yol agmaktadir.

Gebelik donemi
WARFMADIN, gebelik doneminde kontrendikedir.

Varfarin, gebelik doneminde uygulandig: takdirde ciddi dogum kusurlarina yol agmaktadir.
Varfarin plasentay1 gecerek fetiiste fatal hemoraji yapabilir. Ayrica, gebelikleri sirasinda
varfarin tedavisi goren kadinlardan dogan cocuklarda malformasyon olabilecegini gosteren
klinik ¢alismalar vardir.

Laktasyon donemi

Varfarin sodyumun insan ya da hayvan siitii ile atilmasina iligkin yetersiz/sinirli bilgi
mevcuttur. Emzirilen ¢ocuk agisindan bir risk oldugu goz ardi edilemez. Emzirmenin
durdurulup  durdurulmayacagma ya da WARFMADIN tedavisinin  durdurulup
durdurulmayacagia/tedaviden kacinilip kaginilmayacagina iliskin  karar verilirken,
emzirmenin ¢ocuk acisindan faydas: ve WARFMADIN tedavisinin emziren anne agisindan
faydas1 dikkate alinmalidir.

Bu konuda smirlt bilgi olmasina karsin, varfarinle tedavi edilmis annenin siitiinde varfarine
rastlanmamustir. Ayni veriler 1s18inda, varfarin tedavisi almis annede uzamis protrombin
zamant olusmamasina karsin, bu annelerin bebeklerinde uzamis protrombin zamani rapor
edilmistir. Uygun alternatiflerin dikkatlice degerlendirilmesinin ardindan emzirmeye devam
edilip edilmeyecegine karar verilmelidir. Varfarin ile antikoagiilan tedavisi alan emziren
kadinlar tavsiye edilen PT/INR degerleri acisindan dikkatlice izlenmelidir. Bu kadinlara
emzirme konusunda tavsiye verilmeden Once tedbirli olunmali; bebeklerde koagiilasyon
testlerinin  yapilmast ve vitamin K diizeylerinin degerlendirilmesi yapilmalidir.
Prematiirelerdeki etkiler degerlendirilmemistir.
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Ureme yetenegi /Fertilite
WARFMADIN’in iireme yetenegi lizerindeki etkileri degerlendirilmemistir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Ara¢ ve makine kullanimi iizerine bilinen bir etkisi bulunmamaktadir.

4.8. istenmeyen etkiler

Sistem organ sinifina gore asagida listelenen istenmeyen olaylarin siklik dereceleri su sekilde
tanimlanmustir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100);
seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklar1
Bilinmiyor: Doku ve organlarda fatal veya fatal olmayan hemoraji

Bu antikoagiilan etkinin bir sonucudur. Belirtileri, semptomlari ve ciddiyeti kanamanin
yerine, derecesine ve miktarma baglh olarak degisiklik gostermektedir. Hemorajik
komplikasyonlar; felg, parestezi, bas agrisi, gégiis kafesi, karin, eklem, kas agrilar1 veya diger
agrilar, bag donmesi, soluk almada veya yutmada giicliik, nedeni agiklanamayan Odem,
giicsiizliik, hipotansiyon veya nedeni aciklanamayan soktur.

Antikoagiilan almis hastada, belirgin bir teshis konulamayan sikayetler olmasi durumunda
hemoraji ihtimalinin géz oniinde bulundurulmasi gerekir. Antikoagiilan tedavi sirasinda
PT/INR ile kanama arasinda her zaman bir korelasyon goriilmez.

PT/INR terapotik aralikta iken olusan bir kanama, daha 6nceden mevcut olan ancak
sliphelenilmeyen bir lezyonun; 6rn, tiimdr, iilser vb. gibi, aciga ¢ikmasina yol acgabileceginden
teshise yonelik incelemeyi gerektirir.

Bagisiklik sistemi bozukluklar
Yaygin olmayan: Hipersensitivite/alerjik reaksiyonlar

Sinir sistemi bozukluklar:
Yaygin olmayan: Bas agrisi, bag donmesi, biling kaybi, bayilma, koma, tat alma bozukluklari,
parestezi, soguga kars1 dayaniksizlik, tirperme, kas gii¢stizligii

Vaskiiler bozukluklar

Yaygin olmayan: Sistemik kolesterol mikroembolizmi, ayak parmaklarinda morarma (mor
bagparmak sendromu; purple toe syndrome), vaskiilit, 6dem, kolesterol kristal embolizmi
Seyrek: Priapizm

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastalhiklar
Seyrek: Uzun siireli varfarin tedavisine bagl trakeal veya trakeobronsiyal kalsifikasyon
Bu etkinin klinik anlamlilig1 bilinmemektedir.

Gastrointestinal bozukluklar

Yaygin olmayan: Kramp dahil olmak iizere karin agrisi, gaz/siskinlik, bulanti, kusma, diyare
Cok seyrek: Kramp tarzinda karin agrisi
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Hepato-bilier hastahklar
Yaygin olmayan: Hepatit, kolestatik hepatik hasar, sarilik, karaciger enzim diizeylerinde artis

Deri ve deri alti doku hastahklar

Yaygin olmayan: Dokiintii, biilloz dokiintiiyi de iceren dermatit, drtiker, kasinti, sag
dokiilmesi

Bilinmiyor: Deri ve diger doku nekrozlari

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iliskin hastaliklar
Yaygin olmayan: Ates, yorgunluk, uyusukluk, halsizlik, asteni, agri, beniz soluklugu

4.9. Doz astm ve tedavisi

Belirti ve bulgular:

Giivenli ve yeterli diizeyden daha fazla antikoagiilasyon olugsmasinin erken belirtisi, kanama
stiphesi veya normal olmayan asikar kanamadir (diskida ya da idrarda kan goriilmesi, asiri
menstural kanama, melena, petesi, ciltte asir1 ¢iiriik olusumu ya da yiizeyel yaralardan siirekli
s1zint1).

Tedavi:

Beraberinde kanama mevcut olan ya da olmayan asir1 antikoagiilasyon, WARFMADIN
tedavisinin kesilmesiyle ve gerekli oldugu takdirde oral veya parenteral Kq vitamini

uygulanmastyla kontrol altina alinabilir.

Bu sekildeki K1 vitamini kullanimi takiben uygulanacak WARFMADIN tedavisine karsi

ortaya ¢ikacak yaniti azaltir. Hastalar uzamis PT/INR’nin hizli sekilde geri cevrilmesini
takiben, tedavi oncesi trombotik duruma geri donebili. WARFMADIN uygulamasinin
yeniden baslatilmasi K vitamininin etkisini geri gevirir ve dikkatli bir dozaj ayarlamasiyla
yeniden bir terapdtik PT/INR elde edilebilir. Hizli antikoagiilasyon endike oldugu takdirde
baslangic tedavisi olarak heparin tercih edilebilir.

Mindr kanama ilerleyerek major bir kanama haline geldigi takdirde, 5 ila 25 mg (nadiren 50
mg’ye varan dozda) parenteral Kq vitamini uygulanir. Siddetli kanamanin s6z konusu oldugu

acil durumlarda 200 ila 500 mL tazen tam kan veya taze donmus plazma uygulanmasi ya da
ticari Faktor IX kompleksi verilmesi yoluyla pihtilagma faktorleri normale dondiirtilebilir.

Bu kan iriinlerinin kullanilmasi hepatit ve diger viral hastaliklara iligkin bir risk ortaya
cikarmaktadir; Faktor IX kompleksi ise tromboz riskinde bir artisla iligkilidir. Bu nedenle bu
preparatlar yalmizca asirt WARFMADIN dozu uygulamasina bagli istisnai ya da yasami tehdit
edici nitelikte kanama epizodlar1 s6z konusu oldugu takdirde kullanilmalidir.

WARFMADIN tedavisinin bir sonucu olarak Faktdr IX seviyeleriyle birlikte baskilanmis olan
protrombin, Faktor VII ve Faktér X seviyelerini artiramamalart nedeniyle, saflastirilmis
Faktor IX preparatlar1 kullanilmamalidir. Anlamhi seviyede kan kayb1 meydana gelmis oldugu
takdirde paketlenmis eritrosit de verilebilir. Yagh hastalarda ya da kalp hastaligi bulunan
kisilerde, pulmoner 6demin hizlanmasindan kagmmmak igin, kan ve plazma infiizyonlari
dikkatli sekilde takip edilmelidir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik Grup: Antitrombotikler (K vitamini antagonistleri, kumarinler, varfarin
sodyum)

ATC Kodu: BO1AAO3

Varfarin, 4-hidroksikumarin yapisinda, oral yoldan etkili, protrombinopenik bir
antikoagiilandir. Trombo-embolik belirtilerle seyreden c¢esitli hastaliklarda, kanin pihtilasma
mekanizmasinda rolii olan Faktor VII, IX, X ve II'nin karacigerdeki sentezini onleyerek
etkisini gosterir. Varfarin, vitamin K epoksid rediiktaz (VKORC1) enziminin C1 alt grubunu
inhibe etmek suretiyle vitamin Ki epoksid rejenerasyonunu azaltir. Boylece de pihtilasma
faktor sentezine miidahale etmis olur. Baskilanma derecesi uygulanan doza ve hastanin
VKORCI1 genotipine gore degisir. Varfarinin terapotik dozlari, karacigerde yapilan her bir
vitamin K bagimli pihtilasma faktoriiniin aktif formunun total miktarin1 yaklasik %30 ile %
50 oraninda azaltir.

Antikoagiilan etki ila¢ uygulamasindan sonra 24 saat ic¢inde ortaya ¢ikar. Ancak pik
antikoagiilan etki 72 saatten 96 saate kadar gecikebilir. Tek doz rasemik varfarin
uygulamasinin etki siiresi 2 ile 5 giin arasindadir. WARFMADIN’in etkisinin belirginlesmesi
icin giinliik idame dozlarinin da st tiste eklenmesi gerekir.  Antikoagiilan ilaglarin olusmus
trombiis tizerinde dogrudan etkileri olmadigi gibi, iskemik doku harabiyetini de geri
dondiiremezler. Trombiis bir kez olustuktan sonra, antikoagiilan tedavinin hedefi meydana
gelen pihtinin yayilmasini 6nlemek, ciddi ve muhtemelen &liimciil sekelle neticelenebilecek
sekonder tromboembolik komplikasyonlar: engellemektir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

WARFMADIN, R- ve S-enantiomerlerinin rasemik bir karisimidir. Insanlarda, S-enantiomeri
R-enantiomerden 2 ile 5 kat daha fazla antikoagiilan aktivite sergiler, fakat genelde daha hizli
klerense sahiptir.

Emilim:

WARFMADIN esasinda oral uygulama sonrasi tamamen absorbe olur ve ilk 4 saatte pik
konsantrasyonuna ulasir.

Dagilim:
Varfarin soliisyonunun tek doz oral ve i.v. uygulanmasi sonrasi dagilim hacimlerinde bir fark

yoktur. Varfarinin goreceli olarak 0.14 litre/kg seviyesinde kiigiik bir goriiniir dagilim hacmi
vardir. Sulu ¢ozeltisinin hizli intravendz veya oral yolla uygulanmasindan sonra 6-12 saat
stiren bir dagilm faz1 ayirt edilebilmektedir. Tek kompartman modeli kullanilarak ve
biyoyararlanimiin tam oldugu varsayilarak, R- ve S-varfarinin tahmini dagilim hacminin
birbirine ve rasemata benzer oldugu bulunmustur.

Fetal plazmadaki konsantrasyonlar maternal degerlere yakindir, ancak anne siitiinde varfarine
rastlanmamistir (Bkz: Laktasyon dénemi). Ilacin yaklasik olarak %99’u plazma proteinlerine
baglanir.

Biyotransformasyon:
Varfarinin eliminasyonu tamamen metabolizma aracihigiyla gerceklesir. WARFMADIN
karaciger mikrozomal enzimleri (sitokrom P-450) tarafindan steroselektif olarak inaktif
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hidroksilat metabolitlerine (predominant yol) ve rediiktazlar tarafindan indirgenmis
metabolitlerine (varfarin alkolleri) metabolize edilir.

Varfarin alkolleri minimal antikoagiilan aktiviteye sahiptirler. Metabolitler prensip olarak
idrarla ve az bir miktarda safrayla atilir. Varfarinin metabolitleri; dehidrovarfarin, iki
diyasteroizomer alkoller, 4-, 6-, 7-, 8- ve 10- hidrovarfarindir. Varfarinin metabolizmasina
karisan sitokrom P-450 izoenzimleri 2C9, 2C19, 2C8, 2C18, 1A2, ve 3A4’diir. Varfarinin
in vivo antikoagiilan aktivitesini modiile eden insan karaciger P-450’nin baslica formunun
2C9 olmast muhtemeldir.

Varfarinin S-enantiomeri bir polimorfik enzim olan CYP2C9 tarafindan 7-hidroksivarfarine
metabolize olur. CYP2C9* ve CYP2C9*3’in varyant alelleri, CYP2C9 enzimatik S-
varfarinin 7-hidroksilasyonunun in vitro kosullarda azalmasiyla sonuglanir. Beyaz irkta
CYP2C9*2 ve CYP2C9*3 alellerinin sikliklar1 sirayla yaklasik % 11 ve % 7°dir. Bu varyant
CYP2C9 alellerinden bir veya daha fazlasina sahip olan hastalarda S-varfarin klerensi
diismiistiir.

Eliminasyon:

Tek bir dozdan sonra varfarinin terminal yar1 dmrii yaklasik olarak 1 haftadir, fakat efektif
yart omiir araligi 20 ila 60 saat arasinda degisir (ortalama 40 saat). R-varfarin Kklerensi
genellikle S-varfarinin yarisidir. Bu yilizden dagilim hacimleri benzerdir; R-varfarinin
yarilanma omrii, S-varfarinden daha uzundur. S-varfarinin yarilanma omrii aralig1 21 ila 43
saat arasindayken, R-varfarinin yarilanma 6mrii araligi 37 ila 89 saat arasindadir. Radyoaktif
isaretli ilagla yapilan calismalar oral olarak alinan dozun % 92’sinin idrarda bulundugunu
ispat etmistir. Varfarinin ¢ok az miktar1 idrarda degismeden atilmistir. Idrardan atilim
metabolitler formundadir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Renal klerensin varfarine karsi antikoagiilan cevabint mindr bir belirleyicisi oldugu goz
onlinde bulundurulmalidir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlanmasina gerek
yoktur.

Karaciger yetmezligi:

Hepatik yetmezlik, varfarin metabolizmasini azaltarak ve pihtilagsma faktorlerinin sentezini
bozarak varfarine verilen cevabi potansiyelize edebilir.

WARFMADIN’in i.v. yoldan uygulanmasi neticesinde hastaya esit oral bir doz ile aym
konsantrasyon temin edilecektir ancak maksimum plazma konsantrasyonuna daha erken
ulagilmig olacaktir. Buna karsin, bir varfarinin dozunun tam antikoagiilan etkisi, doz
verildikten 72 saat ila 96 saat sonrasina kadar elde edilmeyebilir. Bu da WARFMADIN’in
I.v. yoldan uygulanmasiyla etkinin daha erken baslamasini veya biyolojik etkide herhangi bir
artig1 saglamayacaktir.

Geriyatrik Popiilasyon:

60 yas ve lizeri hastalarda varfarinin antikoagiilan etkilerine tahmin edilen PT/INR cevabinin
sanilandan daha fazla oldugu goriilmiistiir. Bu yas grubunda varfarinin antikoagiilan etkilerine
kars1 hassasiyet artisinin nedeni bilinmemektedir. Bu artig farmakodinamik ve farmakokinetik
faktorlerin kombinasyonuna bagli olabilir. Rasemik varfarin klerensi artan yasla birlikte
azalabilir veya degisebilir. Yash hastalar icin WARFMADIN’in diisiik dozlar1 tavsiye
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edilmektedir. Bunamas1 kontrol edilemeyen hastalarda WARFMADIN kontrendikedir. Sinirl
bilgiler genglere nazaran yaslilarda S-varfarinin klerensinde bir degisiklik olmadigini
gostermistir. Buna karsin, genglerle karsilastirildiginda yashi hastalarda R-varfarinin
klerensinde hafif bir diisiis olabilir. Bu nedenle yas ilerledik¢e hastalarda terapotik seviyede
antikoagiilasyon saglanmasi igin genellikle varfarinin daha diisiik bir dozuna gereksinim
duyulur.

Asyal1 hastalar
Asyali hastalarda varfarinin daha diisiik baslangic ve idame dozuna ihtiya¢ duyulabilir.

Ayaktan tedavi goren 151 Cinli hastada yapilan bir kontrolsiiz ¢alismada INR degerinin 2 ile
2.5 arasinda olmasini saglamak i¢in ortalama giinliik varfarin gereksiniminin 3.3+1.4 mg
oldugu tespit edilmistir. Bu hastalar, ¢esitli endikasyonlar i¢in varfarin ile stabilize edilmistir.
Cinli hastalar arasinda varfarin gereksiniminin en énemli belirleyicisi hastanin yasidir. Cinli
hastalarda yas ilerledik¢e varfarin gereksinimi giderek azalmaktadir.

5.3. Klinik 6ncesi giivenlilik verileri
Diger bolimlerde yer alan bilgilere ek olarak verilebilecek klinik oncesi veriler
bulunmamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Misir nisastasi

Laktoz monohidrat

Talk

Magnezyum stearat

6.2. Gecimsizlikler
Bildirilmemistir.

6.3. Raf omrii
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
28 tablet iceren, PVC/PVDC Aliiminyum blister i¢indedir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Ozel bir gereklilik yoktur.

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Uriinlerin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmelikleri”ne uygun olarak imha edilmektedir.

7. RUHSAT SAHIBI

Sanofi ilag San. ve Tic. A.S.
Biiyiikdere Cad. N0:193 Levent
34394 Sisli-Istanbul

Tel : (0212) 339 39 00

Faks: (0212) 339 11 99
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8. RUHSAT NUMARASI
04.07.2007 — 212/3

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
ilk ruhsat tarihi: 10.12.1968
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
08.06.2020
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