CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ACENOCUMAROL WZF, 1 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 1 mg acenokumarolu (Acenocoumarolum).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza jednowodna.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka
Tabletka jest barwy biatej, podtuzna, obustronnie wypukta z obrzezem. Tabletka ma z jednej strony
lini¢ podziatu dzielaca ja na rowne dawki.

Tabletke mozna podzieli¢ na rowne dawki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Profilaktyka powiktan zakrzepowo-zatorowych i ich leczenie.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Zasady ogolne

Wrazliwo$¢ na dziatanie lekow przeciwzakrzepowych jest rézna u poszczegdlnych pacjentow i moze
sie takze zmienia¢ W trakcie leczenia. Z tego powodu jest konieczne regularne przeprowadzanie
oznaczen czasu protrombinowego PT/INR (znormalizowany wspotczynnik migdzynarodowy) i na ich
podstawie ustalanie odpowiedniego dawkowania.

W przypadkach gdy nie jest to mozliwe, nie wolno stosowaé¢ produktu Acenocumarol WZF.

Lek powinien by¢ podawany raz na dobe i przyjmowany zawsze o tej samej porze dnia.

Zmiany dawkowania w réznych stanach klinicznych patrz punkty 4.4 i 4.5.

Dawkowanie poczatkowe

Schemat dawkowania produktu leczniczego Acenocumarol WZF musi by¢ ustalany indywidualnie.
Jesli przed rozpoczeciem leczenia czas protrombinowy PT/INR mie$ci sie W zakresie normy, to zaleca
sie nastepujgcy schemat dawkowania:

Dla 0s6b z prawidtowa masg ciata: od 2 mg/dobg do 4 mg/dobe pierwszego dnia leczenia, bez
przyjmowania dawki nasycajace;j.

Leczenie mozna rozpocza¢ od podania dawki nasycajacej - zazwyczaj 6 mg/dobe w pierwszym dniu

i 4 mg/dobe w drugim dniu podawania produktu.

Jesli czas protrombinowy PT/INR, oznhaczony przed rozpoczeciem leczenia, jest nieprawidtowy,
leczenie nalezy wprowadza¢ ostroznie.



Pacjenci w podesztym wieku, z chorobami watroby lub ciezka niewydolno$cia serca i przekrwieniem
watroby oraz pacjenci niedozywieni moga wymagac¢ zmniejszenia dawek w czasie terapii (dawki
poczatkowej jak i dawek podtrzymujacych).

Przed rozpoczgciem leczenia i do czasu ustabilizowania si¢ parametréw uktadu krzepnigcia

w optymalnym zakresie terapeutycznym, nalezy codziennie oznaczaé czas protrombinowy PT/INR.
Po6zniej odstepy czasu pomigdzy kolejnymi badaniami mozna przedtuzac, zaleznie od stabilnosci
kolejnych pomiarow PT/INR. Zaleca si¢, aby probki krwi do badan laboratoryjnych byty zawsze
pobierane o tej samej porze dnia.

W leczeniu zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej zaleca si¢ wiaczanie leczenia doustnego
antagonistami witaminy K rownoczesnie z heparynami lub fondaparynuksem. Leczenie heparynami
lub fondaparynuksem powinno si¢ kontynuowaé przynajmniej przez 5 dni, do czasu uzyskania
wynikow INR >2 przez 2 kolejne dni.

Lekarz powinien ocenié, czy pacjent jest w stanie podzieli¢ tabletke Acenocumarol WZF 1 mg na
dwie rowne czgsci.

Leczenie podtrzymujace i testy krzepnigcia

Wielko$¢ dawki podtrzymujacej jest rézna u poszczegdlnych pacjentéw i musi by¢ ustalana
indywidualnie na podstawie wynikow regularnie przeprowadzanych badan PT/INR.
Odpowiednie ustalenie indywidualnej dawki podtrzymujacej jest mozliwe do osiggnigcia tylko
poprzez staranne monitorowanie wartosci PT/INR, prowadzone w regularnych odstepach czasu -
przynajmniej jeden raz w miesigcu, tak aby dawkowanie acenokumarolu pozostawato w zakresie
terapeutycznym.

Czas protrombinowy (PT), obrazujacy aktywnos¢ zaleznych od witaminy K czynnikoéw krzepnigcia:
VII, X, 1, zalezy od reaktywnosci tromboplastyny uzywanej do testow PT.

Reaktywno$¢ wyzej wymienionej tromboplastyny, poréwnywana przez WHO, do referencyjnych
produktéw tromboplastyny, obrazowana jest przez wlasciwy jej wspotczynnik ISI (International
Sensitivity Index).

»Migdzynarodowy Wspotczynnik Znormalizowany” (INR) zostat wprowadzony w celu standaryzacji
PT. INR jest stosunkiem czasu protrombinowego osocza pacjenta leczonego lekiem
przeciwzakrzepowym, do czasu protrombinowego prawidtowego 0s0cza, Z uwzglednieniem
wspotczynnika IS| zastosowanej tromboplastyny. Dzigki temu wynik INR dokonany w standardowych
warunkach nie zalezy od zastosowanych odczynnikow laboratoryjnych, co umozliwia jednoznaczna
jego interpretacje.

W zalezno$ci 0d pozadanej intensywnosci antykoagulacji, a takze od indywidualnego pacjenta, jego
choroby i wskazania klinicznego dawka podtrzymujaca miesci si¢ zazwyczaj w przedziale pomigdzy
I mg a 8 mg na dobe.

Optymalne dziatanie przeciwzakrzepowe lub zakres terapeutyczny, do osiagnigcia ktorego si¢ dazy,
zwykle miesci si¢ dla wspotczynnika INR pomigdzy wartosciami 2,0 a 3,5, w zaleznosci od obrazu
klinicznego lub wskazania (patrz tabela). Jedynie indywidualne przypadki wymagaja ustalenia INR na
poziomie 4,5.

Wskazanie Zalecane INR
Profilaktyka i leczenie zakrzepicy zylnej 2,0-3,0
(wlaczajac zatory plucne)

Migotanie przedsionkoéw 2,0-3,0
Stan po zawale mig$nia sercowego 2,0-3,0

(ze zwigkszonym ryzykiem powstania zakrzepu)

Biologiczne zastawki serca 2,0-3,0
Sztuczne zastawki serca 2,0-3,5




Zaprzestanie leczenia produktem leczniczym Acenocumarol WZF moze si¢ odby¢ bez potrzeby
stopniowego zmniejszania dawki. Stwierdzono jednak, ze w krancowo rzadkich przypadkach,

u niektorych pacjentdow obcigzonych duzym ryzykiem (np. po zawale migs$nia sercowego), moze
wystapic¢ ,,nadkrzepliwos¢ z odbicia”. U takich pacjentéw przerwanie leczenia przeciwzakrzepowego
powinno by¢ przeprowadzone stopniowo.

Pominigcie dawki

Dziatanie przeciwzakrzepowe produktu leczniczego Acenocumarol WZF utrzymuje sie ponad 24
godziny. W razie pominig¢cia dawki, produkt powinien by¢ przyjety tego samego dnia tak szybko jak
to mozliwe. Nie nalezy podwaja¢ kolejnej dawki w przypadku pominigcia dawki poprzedniego dnia.
Pacjenta nalezy poinformowac, aby w takim przypadku skonsultowat si¢ z lekarzem.

Przejscie z terapii heparyng na Acenocumarol WZF

W sytuacji klinicznej wymagajacej szybkiego zmniejszenia krzepliwosci krwi, nalezy poda¢ heparyne,
gdyz dziatanie przeciwzakrzepowe produktu leczniczego Acenocumarol WZF wystepuje

Z opOznieniem.

Zamiana na produkt leczniczy Acenocumarol WZF moze rozpoczac¢ si¢ jednoczesnie z podawaniem
heparyny badz moze zosta¢ opdzniona, zaleznie od sytuacji klinicznej. Dla utrzymania statego
dziatania przeciwzakrzepowego wskazane jest kontynuowanie terapii petng dawka heparyny do czasu
uzyskania pozadanego, stabilnego dziatania produktu leczniczego Acenocumarol WZF, okreslonego
poprzez badanie PT/INR.

W tym czasie konieczne jest szczegdlne monitorowanie parametréw krzepnigcia.

Stosowanie podczas zabiegow stomatologicznych i operacji

Pacjenci przyjmujacy produkt leczniczy Acenocumarol WZF, poddani zabiegowi chirurgicznemu lub
innym inwazyjnym zabiegom, wymagaja szczegdlnego monitorowania parametrow krzepliwosci Krwi.
W szczegblnych warunkach, jesli np. obszar zabiegu jest ograniczony i tatwo dostepny, co pozwala na
stosowanie lokalnej hemostazy, mniejsze zabiegi chirurgiczne i stomatologiczne mogg by¢
wykonywane bez konieczno$ci przerywania terapii produktem leczniczym Acenocumarol WZF i bez
nadmiernego ryzyka wystapienia krwotoku. Decyzja o przerwaniu terapii, nawet na krotki czas,
powinna by¢ uwaznie rozwazona pod wzglgdem potencjalnych korzysci i ryzyka. Krotkotrwate
zastgpienie acenokumarolu innym lekiem przeciwzakrzepowym (np. heparyng) powinno by¢ oparte na
uwaznej ocenie spodziewanego ryzyka wystapienia zakrzepu z zatorami i krwawienia.

Stosowanie u dzieci

Doswiadczenie dotyczace stosowania u dzieci doustnych lekow przeciwzakrzepowych, wiacznie
z acenokumarolem, jest ograniczone. Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci i czestsze monitorowanie
czasu protrombinowego oraz INR.

Stosowanie u osob w podeszlym wieku

Pacjenci w podesztym wieku moga wymaga¢ zastosowania mniejszej dawki poczatkowej i mniejszych
dawek podtrzymujacych. Leczenie przeciwzakrzepowe u 0séb w podesztym wieku nalezy
monitorowaé ze szczegblng starannoscig (patrz punkty 4.4 i 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na acenokumarol, zwigzki o podobnej budowie lub na ktérgkolwiek substancjg
pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.
Cigza.
Stosowanie u 0sob, z ktérymi ograniczona jest mozliwos¢ kontaktu (np. pozbawieni opieki i nadzoru
pacjenci w podesztym wieku, pacjenci z chorobg alkoholowa, osoby z zaburzeniami psychicznymi).
Przypadki, w ktorych ryzyko wystapienia krwotoku jest wigksze od przewidywanej korzysci po
zastosowaniu produktu leczniczego:
- skazy krwotoczne i dyskrazja;
- na krétko przed zabiegiem lub po zabiegu chirurgicznym osrodkowego uktadu nerwowego,

a takze operacji oczu i rozlegtych zabiegach chirurgicznych;



- choroba wrzodowa zotadka i (lub) dwunastnicy lub krwotoki z przewodu pokarmowego, uktadu
moczowo-ptciowego lub oddechowego, a takze krwotoki mézgowe, ostre zapalenie osierdzia
I wysigk osierdziowy, zapalenie wsierdzia wywotane przez czynniki zakazne;

- ci¢zkie nadci$nienie te¢tnicze, cigzka niewydolnos¢ watroby lub nerek;

- zwigkszona aktywno$¢ fibrynolityczna, ktora zdarza si¢ po operacjach ptuc, gruczotu
krokowego, macicy itp.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjent powinien zosta¢ poinformowany o mozliwosci wystgpienia krwawien oraz o zakazie
przyjmowania innych lekow bez uzgodnienia z lekarzem prowadzacym.

Kalcyfilaksja jest rzadkim zespotem zwapnienia naczyn krwionosnych z martwicg skory, zwigzanym
z wysoka $Smiertelnoscia. Stan ten jest gtownie obserwowany u pacjentéw ze schytkowa
niewydolno$cia nerek poddawanych dializie lub u pacjentow ze znanymi czynnikami ryzyka, takimi
jak niedobdr biatka C lub S, hiperfosfatemia, hiperkalcemia lub hipoalbuminemia. Rzadkie przypadki
kalcyfilaksji zgtaszano u pacjentéw przyjmujacych antagonistow witaminy K, w tym Acenocumarol
WZF, takze u pacjentow, u ktérych nie stwierdzono choroby nerek. Jesli rozpozna si¢ kalcyfilaksje,
nalezy rozpocza¢ odpowiednie leczenie, a takze rozwazy¢ odstawienie produktu leczniczego
Acenocumarol WZF.

Szczegblng ostroznos¢ nalezy zachowaé, gdy u pacjenta wystepuja inne choroby, np. nadczynno$¢
tarczycy, nowotwory, zaburzenia czynnosci nerek, zakazenia i stany zapalne.

Podczas stosowania acenokumarolu nalezy zachowac¢ szczeg6lng ostroznos$¢ u pacjentow
Z zaburzeniami czynno$ci watroby, poniewaz moze by¢ uposledzony proces powstawania czynnikow
krzepnigcia lub moga wystapi¢ zaburzenia czynnosci ptytek krwi.

Zaburzenia wchtaniania w przewodzie pokarmowym moga zmienia¢ dzialanie przeciwzakrzepowe
produktu.

Zaleca si¢ szczegdlng ostroznos¢ podczas ustalania schematu dawkowania produktu u osob z ciezka
niewydolno$cig serca, poniewaz zast6j krwi w watrobie moze zmniejsza¢ uczynnianie czynnikow
krzepnigcia w procesie y-karboksylacji. Jednakze w przypadku likwidacji zastoju krwi w watrobie,
moze by¢ niezbedne zwigkszenie dawek acenokumarolu.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ u pacjentow ze stwierdzonym lub podejrzewanym (np. odbiegajgce od
normy Krwawienia po urazie) niedoborem biatka C lub biatka S (patrz punkt 4.8).

U pacjentow w podesztym wieku, szczegdlnie z zaawansowang miazdzyca, dawki produktu powinny
by¢ mniejsze, a kontrola laboratoryjna bardzo doktadna.

Podczas leczenia przeciwzakrzepowego zdecydowanie powinno si¢ unika¢ wstrzyknig¢
domigéniowych, gdyz moga powodowac powstawanie krwiakow. Wykonywanie wstrzyknigé
dozylnych i podskérnych nie zagraza takimi powiktaniami.

Nalezy prowadzi¢ szczeg6lng kontrole w przypadkach, gdy jest konieczne skrocenie czasu
protrombinowego, z powodu przeprowadzania zabiegow diagnostycznych lub leczniczych
(np. angiografii, naktucia ledzwiowego, matego zabiegu chirurgicznego, ekstrakcji zeba, itp.).

Podczas stosowania acenokumarolu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek nalezy zachowaé
ostrozno$¢, poniewaz nie mozna wykluczy¢ zaburzen czynnosci pytek krwi i zwigkszonego ryzyka
krwawien.

Chorzy przyjmujacy acenokumarol powinni spozywa¢ wzglednie state ilosci pokarmow zawierajacych
witamine K i unika¢ ich spozywania w nadmiernej ilo$ci (patrz punkt 4.5).



Ze wzgledu na zawartos¢ laktozy, produkt nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujacg dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania
glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Produkty z grupy pochodnych kumaryny moga wchodzi¢ w interakcje z wieloma lekami.
Mechanizm powstawania tych interakcji obejmuje zaburzenia wchtaniania, dzialanie hamujace lub
indukujace uktad enzymow (gtéwnie CYP2C9) i zmniejszenie dostepnosci witaminy K1, niezbednej
do procesu y-karboksylacji czynnikéw krzepnigcia. Nalezy pamigtad, iz niektore leki moga dziataé
synergistycznie w Kilku r6znych mechanizmach. Kazdy rodzaj leczenia moze by¢ zwigzany

z ryzykiem wystapienia interakcji, chociaz nie wszystkie interakcje beda istotne.

W razie wprowadzania pacjentowi nowego produktu podczas stosowania acenokumarolu lub
odstawiania produktu stosowanego jednoczesnie z acenokumarolem, zaleca si¢ zachowanie
ostroznos$ci oraz czgste przeprowadzanie badan laboratoryjnych krzepnigcia krwi (np. dwa razy
w tygodniu).

Dzialanie przeciwzakrzepowe acenokumarolu nasilaja:

- allopurynol,

- steroidy anaboliczne,

- androgeny,

- leki przeciwarytmiczne (np. amiodaron, chinidyna),

- antybiotyki o szerokim spektrum dziatania (np. amoksycylina), antybiotyki makrolidowe, jak
erytromycyna, klarytromycyna,

- chinolony (np. cyprofloksacyna, norfloksacyna, ofloksacyna),

- tetracykliny,

- neomycyna,

- chloramfenikol,

- fibraty (np. kwas klofibrowy, jego pochodne i analogi strukturalne np. fenofibrat, gemfibrozil),

- disulfiram,

- glukagon,

- glukozamina,

- leki dziatajace antagonistycznie na receptor Ho (np. cymetydyna),

- sulfonamidy wiacznie z ko-trimoksazolem (sulfametoksazol i trimetoprym),

- pochodne imidazolu (np. metronidazol oraz dziatajacy miejscowo mikonazol),

- paracetamol,

- doustne leki przeciwcukrzycowe (np. glibenklamid),

- hormony tarczycy (w tym dekstrotyroksyna),

- statyny (np. symwastatyna, atorwastatyna, fluwastatyna),

- SSRI- inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (np. cytalopram, fluoksetyna, sertralina),

- tramadol,

- tamoksyfen,

- 5-fluorouracyl i jego pochodne,

- pochodne sulfonylomocznika (takie jak tolbutamid i chlorpropamid),

- kwas etakrynowy.

Kortykosteroidy (np. metyloprednizolon, prednizon) moga zwigksza¢ lub zmniejsza¢ dziatanie
przeciwzakrzepowe pochodnych kumaryny.
Inhibitory enzymu CYP2C9 moga zwigkszac¢ efekt przeciwkrzepliwy acenokumarolu.

Leki wplywajace na hemostaze moga nasila¢ przeciwzakrzepowe dzialanie acenokumarolu

i zwigksza¢é ryzyko krwotoku:

- heparyna (w tym heparyny drobnoczasteczkowe),

- leki hamujace agregacje ptytek krwi (np. dipirydamol, klopidogrel), kwas salicylowy i jego
pochodne, kwas acetylosalicylowy, kwas paraaminosalicylowy,



diflunisal, fenylbutazon lub inne pochodne pirazolonu (np. sulfinpirazon) oraz inne
niesteroidowe leki przeciwzapalne (w tym selektywne inhibitory COX-2), duze dawki
metyloprednizolonu w postaci wstrzyknigc.

Jezeli zachodzi koniecznos¢ zastosowania tych lekéw podczas stosowania acenokumarolu, nalezy
przeprowadza¢ czesciej badania laboratoryjne krzepnigcia krwi.

Dzialanie przeciwzakrzepowe acenokumarolu ostabiaja:

- aminoglutetymid,

- leki przeciwnowotworowe (azatiopryna, 6-merkaptopuryna),

- barbiturany (fenobarbital),

- karbamazepina,

- cholestyramina (patrz punkt 4.9),

- gryzeofulwina,

- doustne $rodki antykoncepcyjne,

- ryfampicyna,

- leki moczopedne o budowie tiazydowe;j,

- produkty roslinne zawierajace wyciag z dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum) - ten
rodzaj interakcji obserwowano z warfaryna i fenprokumonem i moze nie zachodzi¢
w przypadku acenokumarolu.

Substancje indukujace enzymy CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4 mogg zmniejszaé dziatanie
przeciwzakrzepowe acenokumarolu.

Trudny do przewidzenia efekt (zmniejszenie lub zwickszenie dziatania przeciwzakrzepowego) moze
wystapi¢ podczas jednoczesnego stosowania acenokumarolu i inhibitoré6w proteazy (np. indynawiru,
nelfinawiru, rytonawiru, sakwinawiru).

Podczas stosowania acenokumarolu i lekéw z grupy pochodnych hydantoiny (np. fenytoina), zwicksza
si¢ stezenie tych lekow w surowicy.

Acenokumarol nasila dziatanie hipoglikemizujace pochodnych sulfonylomocznika, np. glibenklamidu
i glimepirydu.

Odnotowano podwyzszenie wskaznika INR u pacjentow przyjmujacych jednoczesnie glukozamine
Z doustnymi antagonistami witaminy K. Nalezy uwaznie monitorowac stan kliniczny pacjentow
leczonych doustnymi antagonistami witaminy K w momencie rozpoczecia lub zakonczenia leczenia
glukozaming.

Podczas stosowania acenokumarolu (zwtaszcza w przypadku zaburzen czynno$ci watroby) nalezy
ograniczy¢ spozycie alkoholu, gdyz nie mozna przewidzie¢ nasilenia dziatania produktu ani
wczesnych objawow interakcji z alkoholem.

Chorzy przyjmujacy acenokumarol powinni spozywac¢ wzglednie state ilosci pokarmow zawierajacych
witamine K i unika¢ ich spozywania w nadmiernej ilosci. Pokarmy bogate w witaming K1

(np. warzywa kapustne, satata, szpinak, cykoria, brzoskwinie) ostabiajg dziatanie przeciwzakrzepowe
acenokumarolu.

Podczas stosowania acenokumarolu nie nalezy pi¢ soku zurawinowego, poniewaz nasila on dziatanie
przeciwzakrzepowe. Opisywano przypadki cigzkich krwawien u 0sob pijacych sok zurawinowy

i przyjmujacych acenokumarol. Nie wiadomo czy inne produkty z zurawina, takie jak kapsutki lub
koncentraty, wchodza w interakcje z produktem Acenocumarol WZEF. Dlatego tez nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas stosowania produktow zawierajacych zurawing z acenokumarolem.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Stosowanie produktu w okresie ciazy jest przeciwwskazane.



Podawanie acenokumarolu jest przeciwwskazane u kobiet ci¢zarnych i planujacych zajécie w cigze,
poniewaz przechodzi on przez barier¢ tozyskowg i nawet mate jego dawki, dobrze znoszone przez
cigzarng kobiete, mogg spowodowac wystapienie wad rozwojowych oraz krwawienia u ptodu.
Kobiety, ktore potencjalnie moga zajs¢ w cigze, powinny podczas przyjmowania produktu stosowaé
skuteczne metody antykoncepciji.

Karmienie piersia

Acenokumarol przenika do mleka kobiecego w ilosciach tak matych, ze nie wywiera to wptywu na
dziecko karmione piersig. Mimo to, nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ i w przypadku stosowania
acenokumarolu przez kobiet¢ karmigca, dziecku nalezy podawac profilaktycznie 1 mg witaminy Ki na
tydzien.

Decyzje o ewentualnym karmieniu piersia lekarz powinien podja¢ po starannym rozwazeniu korzysci

i ryzyka. W razie potrzeby nalezy wykona¢ odpowiednie badania laboratoryjne uktadu krzepnigcia
krwi i stezenia witaminy K u dziecka. Kobiety karmigce piersig, leczone produktem leczniczym
Acenocumarol WZF powinny by¢ monitorowane, aby nie dopusci¢ do przekroczenia prawidtowych
wartosci PT/INR.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Acenocumarol WZF nie wptywa na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Nalezy jednak doradza¢ pacjentom leczonym ambulatoryjnie, aby nosili przy sobie informacje, ze sa
leczeni lekiem przeciwzakrzepowym, majac na uwadze mozliwos¢ odniesienia przez nich urazoéw.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane pogrupowane sa wedtug czestosci wystgpowania.
Czg¢sto (>1/100, <1/10); rzadko (>1/10000, <1/1000); bardzo rzadko (<1/10000); nieznana (czgstos¢
nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Czesto: krwotok. Jego wystgpienie jest zalezne od dawki produktu, wieku pacjenta i rodzaju
zasadniczej choroby (ale nie od czasu leczenia).

Najpowazniejszym powiktaniem leczenia przeciwzakrzepowego sa krwawienia o r6znym stopniu
nasilenia, jak: niewyjasnione krwawienia z nosa lub krwawienie z dzigset, niewyjasnionego
pochodzenia siniaki; obfite krwawienie lub sgczenie po skaleczeniu lub z rany; obfite krwawienie
miesigczkowe; nieoczekiwane krwawienie z drég moczoptciowych; krew w moczu; krwiste lub
czarne, smoliste stolce; kaszel z odpluwaniem krwistej plwociny lub krwiste wymioty; krwawienie do
skory, do mézgu, krwawienie do oczu.

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Rzadko: reakcje alergiczne (pokrzywka, wysypka).

Zaburzenia naczyniowe
Bardzo rzadko: zapalenie naczyn.

Zaburzenia zoladka i jelit
Rzadko: utrata apetytu, nudno$ci, wymioty.

Zaburzenia watroby i drég zétciowych
Bardzo rzadko: uszkodzenie watroby.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Rzadko: tysienie.

Bardzo rzadko: krwotoczna martwica skory (zazwyczaj skojarzona z wrodzonym niedoborem biatka C
lub jego kofaktora biatka S).

Nieznana: kalcyfilaksja.



Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Podczas gdy pojedyncze dawki, nawet bardzo duze, zwykle nie okazujg si¢ niebezpieczne, to Kliniczne
objawy przedawkowania moga wystapi¢ w czasie przedluzonego stosowania dawek dobowych
wiekszych od niezbednych do leczenia.

Objawy przedmiotowe i podmiotowe

Wystapienie i nasilenie objawdéw podmiotowych jest zalezne od indywidualnej wrazliwosci na
doustne leki przeciwzakrzepowe, stopnia przedawkowania oraz czasu trwania leczenia.

Krwawienie jest gtownym objawem przedmiotowym zatrucia doustnymi lekami
przeciwzakrzepowymi. Najczesciej sg to: krwawienia do skory (80%), krwiomocz (52%), krwiaki,
krwawienia z przewodu pokarmowego, wymioty krwawe, krwawienie z macicy, krwawienia z nosa,
dzigsel, krwawienia do stawow.

Badania laboratoryjne wykazuja krancowo niskie warto$ci wskaznika protrombinowego Quicka (lub
wysokie wartosci INR), znaczne przedtuzenie czasu rekalcyfikacji lub czasu tromboplastynowego
(kaolinowo-kefalinowego), zaburzong y-karboksylacje czynnikow II, VI, IX i X.

Leczenie

Nie zaleca si¢ stosowania syropu z ipekakuany (wymiotnicy), ptukania zotagdka w polaczeniu

z zastosowaniem wegla aktywowanego i cholestyraminy.

Jesli pacjent nie byl uprzednio leczony lekami przeciwzakrzepowymi, zglosit si¢ w ciggu godziny od
spozycia produktu, nie ma zaburzen swiadomosci, nie jest w stanie $pigczki i nie ma drgawek oraz nie
ma dowodow na istnienie jakiegokolwiek krwawienia - to mozna sprobowaé wywota¢ u niego
wymioty syropem z wymiotnicy i wykona¢ ptukanie zotadka przy pomocy sondy o duzej srednicy.
Plukanie Zotagdka moze spowodowaé krwawienie. Po wykonaniu ptukania zotagdka mozna podac
wegiel aktywowany. Nie wolno wywotywaé wymiotow u pacjentéw leczonych juz lekami
przeciwzakrzepowymi. Dokonane przy pomocy witaminy K zniesienie dziatania
przeciwzakrzepowego, moze by¢ niebezpieczne dla pacjentdow wymagajacych stalego obnizenia
krzepnigcia krwi (np. z powodu obecno$ci protezy zastawek sercowych).

Cholestyramina moze znacznie zwigkszy¢ eliminacj¢ leku, poprzez hamowanie jego krazenia
watrobowo-jelitowego.

Stan nagly i postepowanie podtrzymujace
W przypadku naglego, ciezkiego krwotoku, nalezy przetoczy¢ swieza, petng krew lub $wieze,
mrozone osocze lub rekombinowany czynnik VIla wraz z witaming K.

Antidotum

Witamina K; moze w ciggu 3-5 godzin znie$¢ hamujacy wptyw acenokumarolu na watrobowg
y-karboksylacje czynnikow krzepnigcia zaleznych od witaminy K.

W przypadku klinicznie nieistotnych krwotokdw, takich jak krotkotrwale krwawienie z nosa lub mate
pojedyncze krwiaki, czesto wystarcza okresowe obnizenie dawki produktu.



W przypadku umiarkowanych krwotokow, nalezy poda¢ doustnie 2 do 5 mg witaminy K.

W przypadku cigzkiego krwotoku, nalezy poda¢ 5 do 10 mg witaminy K3 dozylnie, bardzo powoli
(z szybkoscia nieprzekraczajaca 1 mg/minuteg). Dawke mozna powtarza¢ co 4 godziny do
maksymalnej dawki dobowej 40 mg.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antagonisci witaminy K,
kod ATC: BO1AAOQ7

Acenokumarol nalezy do doustnych lekow przeciwzakrzepowych z grupy antagonistow witaminy K,
pochodnych kumaryny. Witamina K jest niezb¢dna do y-karboksylacji czasteczek kwasu
glutaminowego, ktore sg zlokalizowane w poblizu terminalnych czgéci czynnikow krzepnigcia krwi: |1
(protrombiny), VII, IX i X, jak i biatka C i jego kofaktora biatka S.

Po podaniu acenokumarolu zostaje zaburzona reakcja y-karboksylacji tych biatek przez witaming K

i w osoczu krgzg ich nieaktywne postacie. Zasadnicze znaczenie w leczeniu acenokumarolem ma tylko
zaburzenie powstawania czynnikow krzepnigcia.

Pelna skutecznos$¢ dziatania produktu wystepuje po 3-5 dniach leczenia, gdyz przez pewien czas kraza
jeszcze w osoczu wcezesnie] wytworzone aktywne czynniki zespotu protrombiny.

Doustne leki przeciwzakrzepowe nie rozpuszczaja uformowanego zakrzepu, celem leczenia jest
natomiast zapobieganie jego narastaniu oraz groznym powiktaniom zakrzepowo-zatorowym.

W zaleznosci od wielkosci dawki poczatkowej acenokumarol powoduje przedtuzenie czasu
protrombinowego (PT/INR) w ciagu 36-72 godzin. Po odstawieniu produktu, czas tromboplastynowy
osiaga prawidlowe wartosci po kilku dniach.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Acenokumarol, stanowigcy mieszaning racemiczng enancjomeréw R(+) i S(-), jest szybko wchtaniany
po podaniu doustnym i co najmniej 60% podanej dawki przenika do krazenia ogdlnego. Maksymalne
stezenia we krwi wynoszace 0,3+£0,05 mg/ml sa osiggane w ciaggu 1 do 3 godzin po podaniu dawki
pojedynczej 10 mg. Maksymalne stezenia w osoczu i pole pod krzywa stezen we krwi (AUC) sa
proporcjonalne do wielko$ci dawki w zakresie dawek 8 do 16 mg.

Ze wzgledu na duze roznice stgzen we krwi u roznych pacjentéw, nie mozna ustali¢ korelacji
pomigdzy stezeniami acenokumarolu w osoczu, a okreslonym stezeniem protrombiny.

Dystrybucja

Wigkszo$¢ podanego acenokumarolu znajduje si¢ w osoczu, w ktérym 98,7% leku jest zwigzane

z biatkami osocza, gtownie z albuminami. Pozorna objetos¢ dystrybucji enancjomeru R(+) wynosi
0,16-0,18 I/kg, a enancjomeru S(-) 0,22-0,34 1/kg.

Acenokumarol przenika do mleka kobiet karmigcych piersia w bardzo matych ilosciach, ktoérych nie
mozna wykry¢ za pomocg zwykle stosowanych metod analitycznych. Substancja ta przenika takze
przez bariere tozyskowa.

Metabolizm

Acenokumarol jest metabolizowany wielokierunkowo. Gtownymi metabolitami powstajacymi przede
wszystkim w wyniku dziatania enzymu CYP450 2C9 na enancjomery acenokumarolu sg ich pochodne
6- i 7-hydroksylowe. Inne enzymy uczestniczace w metabolizmie (R)-acenokumarolu to CYP1A2

i CYP2C19. W wyniku redukcji grupy karbonylowej powstaja dwa rozne metabolity zawierajgce
grupe metylohydroksylowa. Redukcja grupy nitrowej prowadzi do powstania metabolitu z grupa
aminowg. Zaden z powyzszych metabolitdw nie ma udziatu w dziataniu przeciwzakrzepowym
produktu macierzystego u ludzi; u badanych zwierzat wszystkie te metabolity sa aktywne.



Odpowiedz na terapi¢ acenokumarolem moze by¢ rdézna ze wzgledu na zmienno$¢ genetyczng enzymu
CYP2C9, obserwowang u 14% populacji.

Eliminacja

Okres poltrwania acenokumarolu w osoczu wynosi 8 do 11 godzin; jego klirens osoczowy po podaniu
doustnym wynosi do 3,65 I/kg. Catkowity osoczowy Klirens enancjomeru R(+) acenokumarolu, ktory
wykazuje znamiennie wicksza aktywno$¢ przeciwzakrzepowa, jest znacznie mniejszy od klirensu
enancjomeru S(-).

Tylko 0,12 do 0,18% podanej dawki jest wydalane w moczu w postaci niezmienionej.
Kumulacyjne wydalanie w moczu acenokumarolu i jego metabolitow wynosi w ciagu tygodnia do
60% podanej dawki produktu, a z katem 29%.

Pacjenci w podeszlym wieku

W jednym z badan stezenia acenokumarolu w osoczu, ktére zapewniaty uzyskanie oczekiwanego
stezenia protrombiny, byly wigksze u pacjentoéw powyzej 70. roku zycia niz u mlodszych pacjentow,
chociaz podawane im dawki produktu nie byty wigksze.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$é
Po podaniu jednorazowych doustnych i (lub) dozylnych dawek w badaniach toksycznosci ostrej,

acenokumarol wykazat maty stopien toksyczno$ci u myszy, szczuré6w i krolikow oraz umiarkowang
toksycznos¢ u psow.

W badaniach po wielokrotnym podaniu, wskazywano na watrobe, jako gtéwny docelowy narzad
toksycznego dziatania pochodnych kumaryny, wtacznie z acenokumarolem. Podanie tych substancji
w dawkach znacznie wigkszych od zalecanych moze powodowaé krwotoki.

Toksyczny wptyw na reprodukcje, teratogennosé

Nie przeprowadzano badan toksycznego wptywu acenokumarolu na reprodukcje 1 teratogenno$¢ na
zwierzgtach. Jednak interferencja, w tozysku i po przejsciu przez tozysko, z zaleznymi od witaminy K
czynnikami krzepnigcia, moze spowodowac nieprawidtowosci zarodka i ptodu oraz krwotoki

u noworodkéw, zarowno u zwierzat, jak i u ludzi.

Mutagennos¢
Z badan in vitro na bakteriach i komorkach ssakow, wiacznie z testem reperacji DNA

przeprowadzonym na hepatocytach szczura, wynika, ze acenokumarol i (lub) jego metabolity nie
wywierajg dziatania mutagennego. Badanie in vitro na ludzkich limfocytach wykazato staba
aktywno$¢ mutagenng. Jednak w tym badaniu efektywne st¢zenia acenokumarolu, wynoszace

>188 i >250 ug/ml (odpowiednio z lub bez metabolicznej aktywacji), byty 500 do 1000 razy wicksze
od stezen acenokumarolu wystepujacych w ludzkim osoczu po leczeniu acenokumarolem.

Rakotwdrczosé

Nie prowadzono badan dotyczacych wplywu ekspozycji na acenokumarol w okresie calego zycia
zwierzat.

Kumaryna, podawana w dawkach znacznie przekraczajacych maksymalng tolerowang dawke (MTD),
powodowata zwigkszenie czgstosci wystgpowania nowotworow watroby u szczurdéw, nie wplywajac
na ich przezycie. Nie obserwowano tego u myszy. Indukowanie u szczuréw watrobiaka przez
antykoagulanty z grupy kumaryny, nie wskazuje jednak na zwigkszenie ryzyka wystapienia
nowotworow u ludzi. Jest rzeczg zrozumiatg, ze hepatotoksyczno$¢ kumaryny i jej pochodnych

U szczurdw, jest zwigzana z indukcja enzymatyczng i specyficznymi dla tych gryzoni drogami
metabolizmu kumaryny i (lub) jej metabolitow.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

Skrobia ziemniaczana

Kopowidon

Sodu laurylosiarczan

Kwas stearynowy

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w temperaturze nie wyzszej niz 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Pojemnik polietylenowy zamkniety polietylenowym wieczkiem, zawierajacy 60 tabletek,
w tekturowym pudetku.

6.6  Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Tabletka 1 mg ma z jednej strony lini¢ podziatu dzielaca ja na rowne dawki. Aby podzieli¢ tabletke

1 mg Acenocumarol WZF nalezy uchwycic jej brzegi i nacisnac.

1. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.

ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 10750

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 30.04.2004 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 12.11.2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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