CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sintrom, 4 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera jako substancje¢ czynng 4 mg acenokumarolu
Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu: Laktoza jednowodna (304,4 mg).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka.

Biate, okragte, ptaskie z zaokraglonymi krawgdziami tabletki. Po jednej stronie wyttoczone: ,,CG”,
z drugiej linia podziatu w ksztatcie krzyza, umozliwiajaca podziat na cztery rowne czesci, w kazdej z
nich wyttoczona jest litera ,,A”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie i zapobieganie chorobom zakrzepowo - zatorowym.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Zasady ogolne

Wrazliwos$¢ na dziatanie lekéw przeciwzakrzepowych jest ro6zna u poszczegoélnych pacjentow i moze si¢
takze zmienia¢ w trakcie leczenia. Z tego powodu, jest konieczne regularne przeprowadzanie oznaczen
czasu protrombinowego PT/INR (znormalizowany wspotczynnik migdzynarodowy) i w oparciu o ich
wyniki ustalanie odpowiedniego dawkowania. W przypadkach, gdy nie jest to mozliwe, nie nalezy
stosowac¢ produktu leczniczego Sintrom.

Lek nalezy stosowac raz na dobe.

Zmiany dawkowania w roznych stanach klinicznych - patrz punkty: 4.4 i 4.5.

Dawka poczatkowa

Schemat dawkowania produktu leczniczego Sintrom musi by¢ ustalany indywidualnie.

Jesli przed rozpoczeciem leczenia czas protrombinowy PT/INR mie$ci sie¢ w zakresie normy, to
zazwyczaj zalecana dawka poczatkowa wynosi od 2 mg/dobe do 4 mg/dobe, bez przyjmowania dawki
wysycajacej. Leczenie mozna rozpocza¢ rowniez od podania dawki wysycajacej - zazwyczaj 6 mg/dobe
w pierwszym dniu i 4 mg/dobg¢ w drugim dniu podawania leku.

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



Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat), z chorobami watroby lub ci¢zka niewydolnoscia serca
i przekrwieniem watroby oraz pacjenci niedozywieni moga wymaga¢ mniejszych dawek w czasie
rozpoczynania terapii i leczenia podtrzymujacego (patrz punkt 4.4).

Nalezy codziennie 0znaczac¢ czas protrombinowy PT/INR, zaczynajac od drugiej lub trzeciej dawki
produktu leczniczego Sintrom i do czasu ustabilizowania si¢ parametrow uktadu krzepniecia w
optymalnym zakresie docelowym. Pézniej odstepy czasu pomigdzy kolejnymi badaniami mozna
wydhuzac, zaleznie od utrzymywania si¢ parametréw PT/INR na statym poziomie. Zaleca sig¢, aby probki
krwi do badan laboratoryjnych byly zawsze pobierane o tej Samej porze dnia.

Lekarz powinien ocenic, czy pacjent jest w stanie podzieli¢ tabletke Sintrom, 4 mg, na cztery rowne
czescl.

Leczenie podtrzymujace i testy krzepniecia

Wielkos$¢ dawki podtrzymujacej jest rézna u poszczegolnych pacjentéw i musi by¢ ustalana
indywidualnie na podstawie wynikow regularnie przeprowadzanych badan PT/INR.

Odpowiednie ustalenie indywidualnej dawki podtrzymujacej jest mozliwe do osiaggnigcia 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.

W zaleznosci od pacjenta, choroby, wskazania klinicznego, a takze pozadanego dziatania
przeciwzakrzepowego dawka podtrzymujaca miesci si¢ zazwyczaj w przedziale pomi¢dzy 1 mg a 8 mg
na dobg.

W zalezno$ci od obrazu klinicznego lub wskazania optymalne dziatanie przeciwzakrzepowe lub zakres
docelowy wspotczynnika INR, do osiggnigcia ktorego si¢ dazy, zwykle miesci si¢ pomi¢dzy warto§ciami
2,0 a 3,5, (patrz tabela). Jedynie indywidualne przypadki wymagajg ustalenia INR na poziomie 4,5.

Tabela 1 Zalecany wspoélczynnik INR* dla doustnej terapii przeciwzakrzepowej
Wskazanie Zalecane INR
Profilaktyka i leczenie zakrzepicy zylne;j 2,0-3,0
(w tym zatory ptucne)

Migotanie przedsionkoéw 2,0-3,0
Stan po zawale mig¢$nia sercowego 2,0-3,0
(ze zwigkszonym ryzykiem powiktan zakrzepowo-zatorowych)

Biologiczne zastawki serca 2,0-3,0
Wtérna profilaktyka u pacjentéw z zespotem antyfosfolipidowym 2,0-3,0
Pacjenci z zespotem antyfosfolipidowym z Zylng choroba 2,0-3,5
zakrzepowo-zatorowg leczeni antagonistami witaminy K

Sztuczne zastawki serca 2,0-3,5

* Czas protrombinowy (PT), obrazujacy zmniejszenie zaleznych od witaminy K czynnikow krzepniecia:
VII, X, 1l, jest zalezny od reaktywnos$ci tromboplastyny uzywanej do testow PT.

Reaktywno$¢ wyzej wymienionej tromboplastyny, porownywana do referencyjnych preparatéw
tromboplastyny okreslonych przez WHO, obrazowana jest przez wlasciwy jej wspotczynnik IST
(International Sensitivity Index).

,Migdzynarodowy Wspodtczynnik Znormalizowany” (INR) zostat wprowadzony w celu standaryzacji PT.
INR jest stosunkiem czasu protrombinowego osocza pacjenta leczonego lekiem przeciwzakrzepowym, do
czasu protrombinowego prawidtowego osocza, z uwzglednieniem wspotczynnika IST zastosowanej
tromboblastyny. Dzigki temu wynik INR dokonany w standardowych warunkach nie zalezy od
zastosowanych odczynnikéw laboratoryjnych, co umozliwia jednoznaczng jego interpretacje.




Przerwanie leczenia

Zaprzestanie leczenia produktem leczniczym Sintrom moze si¢ odby¢ bez potrzeby stopniowego
zmniejszania dawki. Stwierdzono jednak, ze w krancowo rzadkich przypadkach, u niektorych pacjentow
obcigzonych duzym ryzykiem (np. po zawale mig¢$nia sercowego), moze wystapi¢ ,,nadkrzepliwos¢ z
odbicia”. U takich pacjentow przerwanie leczenia przeciwzakrzepowego powinno by¢ przeprowadzone
stopniowo.

Pominiecie dawki

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

Przejscie z terapii heparyna na Sintrom

W sytuacji klinicznej wymagajacej szybkiego zmniejszenia krzepliwosci krwi, nalezy poda¢ heparyne,
gdyz dziatanie przeciwzakrzepowe produktu leczniczego Sintrom wystepuje z opdznieniem.

Zamiana na produkt leczniczy Sintrom moze rozpoczaé si¢ jednoczesnie z podawaniem heparyny badz
moze zosta¢ opdzniona, zaleznie od sytuacji klinicznej. Dla utrzymania statego dziatania
przeciwzakrzepowego wskazane jest kontynuowanie terapii peing dawka heparyny przez co najmniej 4
dni od rozpoczecia przyjmowania produktu leczniczego Sintrom oraz kontynuowanie terapii heparyng az
do chwili, gdy wskaznik INR oznaczany w dwoch kolejnych dniach znajdzie si¢ w przedziale wartosci
docelowych. W tym czasie konieczne jest szczegdlne monitorowanie parametrow krzepniecia.

Stosowanie podczas zabiegéw stomatologicznych i operacji

Pacjenci przyjmujacy produkt leczniczy Sintrom, poddani zabiegowi chirurgicznemu lub innym
inwazyjnym zabiegom, wymagajg szczegolnego monitorowania parametrow krzepliwosci krwi. W
szczegolnych warunkach, jesli np. obszar zabiegu jest ograniczony i tatwo dostepny, co pozwala na
stosowanie lokalnej hemostazy, mniejsze zabiegi chirurgiczne i stomatologiczne moga by¢ wykonywane
bez koniecznosci przerywania terapii produktem leczniczym Sintrom i bez nadmiernego ryzyka
wystagpienia krwotoku. Decyzja o przerwaniu terapii, nawet na krotki okres, powinna by¢ uwaznie
rozwazona pod wzgledem potencjalnych korzysci i ryzyka. Krotkotrwate zastgpienie acenokumarolu
innym lekiem przeciwzakrzepowym (np. heparyna) powinno by¢ oparte na uwaznej ocenie
spodziewanego ryzyka wystgpienia powiktan zakrzepowo-zatorowych i krwawienia.

Zaburzenia czynnoSci nerek

Produkt leczniczy Sintrom jest przeciwwskazany u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek
ze wzgledu na zwigkszone ryzyko krwotoku. Nalezy zachowac ostroznos$¢ u pacjentdéw z malym i
umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek (patrz punkty 4.3, 4.4 5.2).

Zaburzenia czynnoS$ci watroby

Produkt leczniczy Sintrom jest przeciwwskazany u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci
watroby ze wzgledu na zwiekszone ryzyko krwotoku. Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentéw z matym
i umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby (patrz punkty 4.3, 4.4 15.2).

Stosowanie u dzieci

Doswiadczenie dotyczace stosowania u dzieci doustnych lekow przeciwzakrzepowych, w tym
acenokumarolu, jest ograniczone. Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci i czgstsze monitorowanie PT/INR
(patrz punkt 4.4).

Stosowanie u 0s6b w podeszilym wieku (=65 lat)

Pacjenci w podesztym wieku moga wymaga¢ mniejszej dawki poczatkowej i mniejszych dawek
podtrzymujacych. Zaleca si¢ zachowanie ostroznos$ci oraz czestszg kontrole PT/INR (patrz punkty: 4.4 i
5.2).



Sposob podawania
Dawke dobowg nalezy zawsze przyjmowac o tej samej porze dnia. Tabletki nalezy potykaé w catosci,
popijajac szklanka wody.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na acenokumarol i podobne pochodne kumaryny lub na ktéragkolwiek substancje
pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

- Cigza.

- Pacjenci niekontrolowani i niezdolni do wspotpracy (np. niekontrolowani pacjenci w podesztym
wieku, alkoholicy i pacjenci z zaburzeniami psychicznymi).

Produkt leczniczy Sintrom jest takze przeciwwskazany w przypadku, gdy ryzyko krwotoku jest wigksze

od przewidywanej po jego zastosowaniu korzysci klinicznej, np.:

- skazy krwotoczne i dyskrazja,

- na krotko przed zabiegiem lub po zabiegu chirurgicznym osrodkowego uktadu nerwowego, a takze
operacji oczu i rozlegtych zabiegow chirurgicznych,

- choroba wrzodowa zotadka i (lub) dwunastnicy lub krwawienie z przewodu pokarmowego, uktadu
moczowo-piciowego lub oddechowego, a takze krwawienie mozgowe, ostre zapalenie osierdzia,
wysigk osierdziowy, zapalenie wsierdzia wywotane przez czynniki zakazne,

- ciezkie nadci$nienie tgtnicze,

- cigzkie zaburzenia czynnosci watroby (patrz punkt 4.2),

- cigzkie zaburzenia czynnosci nerek (patrz punkt 4.2),

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Zaburzenia czynno$ci watroby

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ U pacjentéw z matym i umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci watroby,
poniewaz moze u nich wystapi¢ zaburzenie syntezy czynnikow krzepniecia lub mogg wystgpié
zaburzenia czynnosci ptytek krwi (patrz punkt 4.2 i 5.2).

Zaburzenia czynnoSci nerek

Ze wzgledu na mozliwo$¢ kumulacji metabolitoéw w przypadku zaburzen czynnosci nerek, nalezy
zachowac¢ ostrozno$¢ u pacjentow z matym i umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek (patrz punkt
4.2i5.2).

Niewydolnos$¢ serca

W przypadkach cigzkiej niewydolno$ci serca, nalezy zastosowaé schemat bardzo ostroznego
dawkowania, poniewaz aktywacja lub y-karboksylacja czynnikow krzepniecia moze by¢ zmniejszona z
powodu przekrwienia watroby (patrz punkt 4.2).

Jednak w przypadku ustapienia przekrwienia watroby, moze by¢ konieczne zwiekszenie dawkowania.

Zaburzenia hematologiczne
Nalezy zachowac ostroznos$¢ u pacjentow ze stwierdzonym lub podejrzewanym (np. nieprawidtowe
krwawienia po urazie) niedoborem biatka C lub biatka S (patrz punkt 4.8).

Szczegdlne grupy pacjentow
U dzieci i pacjentow w podesztym wieku (>65 lat) zaleca si¢ zachowanie ostroznosci oraz czgstsza
kontrolg PT/INR (patrz punkt 4.2).



Inne

Nalezy zapewni¢ $cisty nadzor medyczny w przypadkach, gdy wspotistniejace stany lub choroby moga
zmniegjszy¢ wigzanie produktu leczniczego Sintrom z biatkami, np. w przypadku nadczynnosci tarczycy,
nowotwordow, chorob nerek, zakazen i stanow zapalnych.

Zaburzenia wchtaniania w przewodzie pokarmowym moga zmienia¢ dziatanie przeciwzakrzepowe
produktu leczniczego Sintrom. Podczas leczenia przeciwzakrzepowego nalezy unika¢ podawania
wstrzyknie¢ domigsniowych, gdyz moga powodowac powstawanie krwiakow.

Wstrzyknigcia podskorne i dozylne nie powoduja takich powiktan.

Nalezy prowadzi¢ szczego6lng kontrolg w przypadkach, gdy jest konieczne skrocenie czasu
protrombinowego, z powodu przeprowadzania zabiegow diagnostycznych lub leczniczych
(np. angiografii, naktucia ledzwiowego, matego zabiegu chirurgicznego, ekstrakcji z¢ba, itp.).

Laktoza jednowodna
Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng
nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchianiania glukozy-galaktozy.

Kalcyfilaksja

Kalcyfilaksja jest rzadkim zespotem zwapnienia naczyn krwionosnych z martwica skory, zwigzanym z
wysoka $miertelno$cia. Stan ten jest gldownie obserwowany u pacjentdw ze schytkowa niewydolnoscia
nerek poddawanych dializie lub u pacjentow ze znanymi czynnikami ryzyka, takimi jak niedobor biatka
C lub S, hiperfosfatemia, hiperkalcemia lub hipoalbuminemia. Rzadkie przypadki kalcyfilaksji zgtaszano
u pacjentéw przyjmujagcych antagonistow witaminy K, w tym Sintrom, takze u pacjentéw, u ktorych nie
stwierdzono choroby nerek. Jesli rozpozna si¢ kalcyfilaksje, nalezy rozpoczaé odpowiednie leczenie, a
takze rozwazy¢ odstawienie Sintrom.

Krwotok

Sintrom moze powodowa¢ powazne krwawienie (w tym wstrzas krwotoczny i hipowolemiczny) lub
krwawienie ze skutkiem $miertelnym. Czynnikami ryzyka krwawienia sg : wysoka intensywno$¢ leczenia
przeciwzakrzepowego (INR> 4,0), wiek > 65 lat, zmienne wartosci INR, krwawienie z przewodu
pokarmowego w wywiadzie, nadci$nienie tetnicze, choroba mézgowo-naczyniowa, ci¢zka choroba serca,
niedokrwisto$¢, nowotwor ztosliwy , uraz, niewydolnos¢ nerek, terapia skojarzona (patrz punkt 4.5 -
Interakcje) i dtugotrwata terapia lekiem Sintrom. U wszystkich leczonych pacjentéw nalezy regularnie
monitorowac wartosci INR.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Istnieje wiele mozliwych interakcji pomigdzy pochodnymi kumaryny i innymi lekami. Mechanizm tych
interakcji moze polega¢ na zaburzeniach wchtaniania, hamowaniu lub indukowaniu metabolizujacego
uktadu enzymow (gléwnie CYP2C9) i zmniejszonej dostgpnosci witaminy K, niezbednej dla y-
karboksylacji sktadnikow kompleksu protrombiny. Nalezy pamigtac, iz niektore leki mogg dziataé
synergistycznie w kilku r6znych mechanizmach. Kazdy rodzaj leczenia moze by¢ zwigzany z ryzykiem
wystgpienia interakcji, chociaz nie wszystkie interakcje beda istotne. Dlatego w przypadkach
przyjmowania produktu leczniczego Sintrom z jakimkolwiek innym lekiem lub odstawienia leku w
trakcie leczenia produktem leczniczym Sintrom wazny jest staranny nadzor - w tym czeste badania
laboratoryjne krzepnigcia krwi (np. dwa razy w tygodniu).

Leki niezalecane do jednoczesnego stosowania

Nastepujace leki zmieniaja hemostaze i mogg nasilaé¢ dzialanie przeciwzakrzepowe produktu
leczniczego Sintrom, zwi¢kszajac ryzyko wystapienia krwotoku:

- fenylobutazon lub inne pochodne pirazolonu (sulfinpirazon),



- heparyna (z wyjatkiem sytuacji wymagajacych natychmiastowego zastosowania leku
przeciwzakrzepowego),

- antybiotyki (np.klindamycyna),

- leki hamujace agregacj¢ ptytek krwi, takie jak kwas acetylosalicylowy i jego pochodne, kwas p-
aminosalicylowy, klopidogrel, tyklopidyna, prasugrel, tykagrelor, niesteroidowe leki przeciwzapalne
(takze inhibitory COX-2, np. celekoksyb).

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Sintrom jednocze$nie z wyzej wymienionymi lekami.
W razie stosowania produktu leczniczego Sintrom w skojarzeniu z tymi lekami, nalezy cz¢sciej
wykonywa¢ badania uktadu krzepnigcia krwi.

Dane dotyczacemozliwych interakcji lekow z glukozaming sg ograniczone, ale odnotowano zwigkszanie
si¢ wartosci parametru INR podczas stosowania jej z doustnymi antagonistami witaminy K. Z tego
wzgledu pacjentéw leczonych doustnymi antagonistami witaminy K nalezy $cisle kontrolowa¢ podczas
rozpoczynania oraz konczenia leczenia glukozamina.

W uzasadnionych sytuacjach klinicznych, np. u pacjentéw z migotaniem przedsionkow z ostrym
zespolem wiencowym czy poddanych angioplastyce z wszczepieniem stentu, zalecane jest taczenie
doustnych lekow przeciwzakrzepowych z podwdjna, a potem jednolekowg terapig antyagregacyjna.

Leki wymagajace rozwazenia

Nastepujace leki mogg zwiekszy¢ dziatanie przeciwzakrzepowe produktu leczniczego Sintrom:

- allopurynol,

- androgeny,

- aktywatory plazminogenu (np. urokinaza, streptokinaza i alteplaza),

- cymetydyna,

- disulfiram,

- fibraty (np. kwas fenofibrowy),

- glukagon,

- hormony tarczycy (w tym dekstrotyroksyna),

- inhibitory enzymu CYP2C9 (np. kwas walproinowy),

- inhibitory pompy protonowej (np. omeprazol),

- inhibitory trombiny (np. argatroban),

- kortykosteroidy (np. metyloprednizolon, prednizon),

- kwas etakrynowy,

- leki antyarytmiczne (np. amiodaron, chinidyna),

- leki prokinetyczne (np. cyzapryd),

- leki przeciwbakteryjne (np. amoksycyklina, cefalosporyny Il i 11l generacji, chloramfenikol,
erytomycyna, fluorochinolony, neomycyna, tetracykliny),

- leki zobojetniajace kwas solny w zotadku (np. wodorotlenek magnezu),

- paracetamol,

- pochodne imidazolu (np. metronidazol, a nawet miejscowo stosowany mikonazol),

- pochodne sulfonylomocznika (takie jak tolbutamid i chlorpropamid),

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

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

- steroidy anaboliczne,

- sulfonamidy w tym z ko-trimoksazolem (sulfametoksazol i trimetoprym),

- tamoksyfen,

- tramadol,

- wiloksazyna,

- witamina E.

Nastepujace leki mogg zmniejsza¢ dziatanie przeciwzakrzepowe produktu leczniczego Sintrom:



- aminoglutetymid,

- barbiturany (fenobarbital),

- doustne srodki antykoncepcyjne,

- gryzeofulwina,

- inhibitory proteazy HIV (rytonawir, nelfinawir),

- karbamazepina,

- kolestyramina (patrz punkt 4.9),

- leki przeciwnowotworowe (azatiopryna, 6-merkaptopuryna),

- produkty roslinne zawierajace ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum) - ten rodzaj
interakcji obserwowano z warfaryng i fenprocumonem i moze nie zachodzi¢ w przypadku
acenokumarolu,

- ryfampicyna.

Substancje indukujace enzymy CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4 moga zmniegjsza¢ dzialanie
przeciwzakrzepowe acenokumarolu.

Poniewaz nie mozna przewidzie¢ nasilenia ani wczesnych objawow interakcji pacjenci przyjmujacy
Sintrom, zwlaszcza z zaburzeniami czynnos$ci watroby, powinni ograniczy¢ spozycie alkoholu.

ZywnoS$¢ zawierajaca witamine K
Jedzenie bogate w witaming K moze ostabia¢ dziatanie acenokumarolu.

Inne interakcje
W czasie rownoczesnego leczenia pochodnymi hydantoiny (jak fenytoina), moze wystapic¢ zwigkszenie
stezenia hydantoiny w surowicy.

Sintrom moze zwigksza¢ hipoglikemizujace dziatanie pochodnych sulfonylomocznika.
4.6. Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym
Kobiety w wieku rozrodczym, w okresie leczenia produktem leczniczym Sintrom powinny stosowac
skuteczng antykoncepcjg.

Ciaza

Stosowanie produktu leczniczego Sintrom, podobnie jak i innych pochodnych kumaryny, moze by¢
zwigzane z powstaniem wad rozwojowych zarodka i dlatego jest przeciwwskazany w czasie cigzy (patrz
punkt 4.3).

Karmienie piersia

Pomimo, ze acenokumarol przenika do mleka kobiet karmigcych piersia, to ilosci sa mate i nie nalezy
oczekiwac dziatan niepozadanych u dziecka karmionego piersia. Jednakze w takim przypadku, niemowle
powinno otrzymywac profilaktycznie 1 mg witaminy K1 tygodniowo. Decyzj¢ o ewentualnym karmieniu
piersia lekarz powinien podjac po starannym rozwazeniu korzysci i ryzyka. W razie potrzeby nalezy
wykona¢ odpowiednie badania laboratoryjne uktadu krzepnigcia krwi i stgzenia witaminy K u dziecka.
Kobiety karmigce piersig, leczone produktem leczniczym Sintrom powinny by¢ kontrolowane, aby nie
dopusci¢ do przekroczenia prawidtowych warto$ci PT/INR.

Plodnos¢
Brak danych wykazujacych wplyw stosowania produktu leczniczego Sintrom na ptodnosé.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn



Sintrom nie ma wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn. Nalezy jednak
doradzaé pacjentom leczonym ambulatoryjnie, aby nosili przy sobie karte z informacja, Ze sg leczeni
lekiem przeciwzakrzepowym, majac na uwadze mozliwo$¢ odniesienia przez nich urazow.

4.8 Dzialania niepozadane

W Tabeli 1 wymieniono dziatania niepozgdane wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadow MedDRA. W
kazdej klasie narzadéw dzialania niepozadane wymieniono zgodnie z czgsto$cig wystgpowania,
poczynajac od najczestszych. W kazdej grupie czestosSci wystgpowania dzialania niepozadane
przedstawiono wedtug zmniejszajacej si¢ cigzkosci. Ponadto, kategorie czgstosci dla kazdego dziatania
niepozadanego okreslono wedtug nastepujacej konwencji (CIOMS III): bardzo czgsto (> 1/10), czesto (>
1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1000) bardzo rzadko
(<1/10 000), czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Krwotok

Krwotok z r6znych narzadow jest czestym dziataniem niepozadanym wystepujacym po zastosowaniu
produktu leczniczego Sintrom.

Wystapienie krwotoku jest zalezne od dawki leku, wieku pacjenta i rodzaju zasadniczej choroby.

Tabela 1.

Zaburzenia ukladu immunologicznego:

Rzadko: Nadwrazliwos$¢ (np. pokrzywka, wysypka)
Zaburzenia naczyniowe:

Czgsto: Krwotok

Bardzo rzadko: Zapalenie naczyn

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

Zaburzenia watroby i drog zélciowych:
Bardzo rzadko: Uszkodzenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej:

Rzadko: Lysienie
Bardzo rzadko: Krwotoczna martwica skory*
Czgstos$¢ nieznana: Kalcyfilaksja

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego:
Czestos¢ nieznana: Niedokrwisto$¢ (spowodowana krwotokiem/
krwawieniem)

*Zazwyczaj zwigzana z wrodzonym niedoborem biatka C lub jego kofaktora biatka S

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozgdanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych

i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa
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Dziatania niepozadane mozna zgltasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Podczas gdy pojedyncze dawki, nawet bardzo duze, zwykle nie okazuja si¢ niebezpieczne, to kliniczne
objawy przedawkowania moga wystapi¢ w czasie przedtuzonego stosowania dawek dobowych
wigkszych od koniecznych do leczenia.

Objawy przedmiotowe i podmiotowe

Wystapienie i nasilenie objawow podmiotowych jest zalezne od indywidualnej wrazliwo$ci na doustne
leki przeciwzakrzepowe, stopnia przedawkowania oraz czasu trwania leczenia.

Krwawienie jest glownym 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, dzigset, krwawienia do
stawow.

Badania laboratoryjne wykazuja krancowo mate wartosci wskaznika protrombinowego Quicka (lub duze
warto$ci INR), znaczne przedtuzenie czasu rekalcyfikacji lub czasu protrombinowego, zaburzong y-
karboksylacje czynnikow II, VII, IX i X.

Leczenie

Nie zaleca si¢ stosowania syropu z ipekakuany (wymiotnicy), ptukania zotgdka z zastosowaniem wegla
aktywowanego i kolestyraminy.

Nalezy porownac potencjalne korzysci zastosowania wyzej wymienionych srodkéw i ryzyko zwigzane z
wystapieniem krwawien u pacjenta.

Stan nagly i postepowanie podtrzymujace:

W przypadku naglego, cigzkiego krwotoku, niezaleznie od poziomu INR, nalezy przetoczy¢ $wieza,
pelnag krew lub $wieze, mrozone osocze lub koncentrat czynnikow zespotu protrombiny (PCC) wraz z
witaming K.

Odtrutka
Witamina K; (fitomenadion) moze w ciggu 3 do 5 godzin znie$¢ hamujgcy wplyw produktu leczniczego
Sintrom na watrobowa y-hydroksylacj¢ czynnikow krzepnigcia zaleznych od witaminy K.

W przypadku klinicznie nieistotnych krwawien (INR < 4,5), takich jak krotkotrwate krwawienie z nosa
lub mate pojedyncze krwiaki, czesto wystarcza okresowe zmniejszenie dawki produktu leczniczego
Sintrom.

W przypadkach zwigkszonego INR (INR > 4,5 — 10) bez istotnego krwawienia, nalezy przerwaé
stosowanie produktu leczniczego Sintrom.

W przypadkach zwiekszonego INR (INR > 10) bez istotnego krwawienia, nalezy przerwac stosowanie
produktu leczniczego Sintrom i podaé¢ doustnie 1 do 5 mg witaminy K.

W przypadkach istotnego krwotoku (niezaleznie od poziomu INR), nalezy przerwaé stosowanie produktu
leczniczego Sintrom i poda¢ 5 do 10 mg witaminy K; dozylnie, bardzo powoli (z szybkos$cia
nieprzekraczajaca 1 mg/ 1 minutg).

W przypadku krwotoku leczenie produktem leczniczym Sintrom mozna wznowic¢, gdy INR znajdzie si¢
w przedziale wartosci docelowych.



5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Lek przeciwzakrzepowy, antagonisci witaminy K,
Kod ATC: B 01 AA 07

Acenokumarol, substancja czynna produktu leczniczego Sintrom to pochodna kumaryny o dziataniu
antagonistycznym do witaminy K. Antagonisci witaminy K hamuja koagulacje poprzez zmniejszenie
aktywnosci reduktazy epoksydowej witaminy K i pdzniejsze zmniejszenie y-karboksylacji tych
czasteczek kwasu glutaminowego, ktore sa zlokalizowane w kilku miejscach, w poblizu terminalnych
cze$ci zarowno czynnikow krzepniecia Il (protrombiny), VI, IX i X czynnika, jak i biatka C lub jego
kofaktora biatka S. y-Karboksylacja ma istotny wptyw na interakcje¢ wyzej wymienionych czynnikéw z
jonami wapnia. Bez tej reakcji nie moze si¢ zacza¢ proces krzepnigcia krwi. Dotychczas nie ustalano
doktadnie w jaki sposob pochodne kumaryny uniemozliwiajg witaminie K doprowadzenie do y-
karboksylacji czasteczek kwasu glutaminowego, znajdujacych sie w czgstkach wyzej wymienionych
czynnikéw krzepnigcia.

W zaleznosci od wielkosci poczatkowej dawki, acenokumarol powoduje przedtuzenie czasu
protrombinowego (PT/INR) w ciggu 36 do 72 godzin. Po odstawieniu leku, PT/INR powraca do normy
po kilku dniach.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchilanianie

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

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

Dystrybucja

Wigkszos¢ podanego acenokumarolu znajduje si¢ w osoczu, w ktérym 98,7% leku jest zwigzane z
biatkami osocza, gtdéwnie z albuminami. Pozorna objetos¢ dystrybucji enancjomeru R(+) wynosi 0,16 -
0,18 I/kg, a enancjomeru S(-) 0,22 - 0,34 I/kg.

Acenokumarol przenika do mleka kobiet karmigcych piersig w bardzo matych ilo$ciach, ktorych nie
mozna wykry¢ za pomocg zwykle stosowanych metod analitycznych. Substancja ta przenika takze przez
barier¢ tozyskowa (patrz punkt 4.7).

Metabolizm

Acenokumarol jest metabolizowany wielokierunkowo. Gtéwnymi metabolitami powstajagcymi 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 powstajg dwa rdzne metabolity zawierajace grupe
metylohydroksylowa. Redukcja grupy nitrowej prowadzi do powstania metabolitu z grupg aminowa.
Zaden z powyzszych metabolitow nie ma udziatu w dziataniu przeciwzakrzepowym leku macierzystego u
ludzi; u badanych zwierzat wszystkie te metabolity sg aktywne.
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Odpowiedz na terapi¢ acenokumarolem moze by¢ rézna ze wzgledu na zmiennos$¢ genetyczng enzymu
CYP2C9, obserwowana u 14% populacji.

Eliminacja

Okres péltrwania acenokumarolu w osoczu wynosi 8 do 11 godzin; jego klirens osoczowy po podaniu
doustnym wynosi do 3,65 1/h. Catkowity osoczowy klirens enancjomeru R(+) acenokumarolu, ktory
wykazuje znamiennie wigksza aktywnos$¢ 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 ciggu tygodnia do 60 % podanej dawki
leku, a z katem 29 %.

Szczegolne populacje pacjentow

Pacjenci w podeszlym wieku

W jednym z badan stezenia acenokumarolu w osoczu, ktore zapewniaty uzyskanie oczekiwanego
stezenia protrombiny, byly wigksze u pacjentéw powyzej 70. roku zycia niz u mtodszych pacjentow,
chociaz podawane im dawki leku nie byly wicksze.

Zaburzenia czynnoSci nerek

Brak danych klinicznych o farmakokinetyce acenokumarolu u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci
nerek. Na podstawie wydalania acenokumarolu z moczem nie mozna wykluczy¢ mozliwosci kumulacji
jego metabolitow u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek. Dlatego u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci nerek stosowanie acenokumarolu jest przeciwwskazane, a u pacjentow z
tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek nalezy zachowac¢ ostroznosc.

Zaburzenia czynnoS$ci watroby

Brak danych klinicznych o farmakokinetyce acenokumarolu u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci
watroby. Na podstawie metabolizmu acenokumarolu i mozliwego ostabienia aktywnosci enzymow,
CYP2C9, CYP1A2 i CYP3A4 istnieje prawdopodobienstwo, ze klirens moze by¢ zmniejszony. Dlatego u
pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby stosowanie acenokumarolu jest przeciwwskazane,
a u pacjentow z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby nalezy zachowac
ostroznos¢ (patrz takze punkt 4.2, 4.3 1 4.4).

Grupy etniczne

Uktady enzymatyczne CYP2C9 charakteryzujg si¢ polimorfizmem, a ich czgsto$¢ wystepowania w
populacji jest rozna. U o0sob rasy kaukaskiej CYP2C9*2 i CYP2C9*3 wystepuja z czgstoscia
odpowiednio 12 i 8%. U pacjentdow z co najmniej jednym wariantem alleli CYP2C9 klirens S-
acenokumarolu jest zmniejszony. U pacjentow rasy czarnej CYP2C9*2 1 CYP2C9*3 wystepuja ze
znacznie mniejszg czestoscig wynoszaca odpowiednio 1-4% i 0,5-2,3% w poréwnaniu z osobami rasy
kaukaskiej. W populacji japonskiej obserwowano mniejsze czestosci wystepowania alleli wynoszace
0,1% i 1-6% odpowiednio dla CYP2C9*2 i CYP2C9*3.

Dawka podtrzymujaca acenokumarolu jest rézna, w zaleznosci od genotypu.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowe informacje o dawce $redniej i medianie dawki
podtrzymujacej, w zaleznosci od genotypu CYP2C9.

Tabela 2 Genotyp CYP2C9 a dawka podtrzymujgca acenokumarolu
Genotyp N Srednia SD Mediana dawki Zakres
dawka
(mg/tydzien) (mg/tydzien)
CYP2C9*1 169 17,1 8,7 15,8 2,3-61
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CYP2C9*2 90 14,4 6,3 13,5 3,5- 37,3
CYP2C9*3 48 11,0 51 10,5 2,3-22

W ostatnim czasie nie prowadzono badan klinicznych z produktem leczniczym Sintrom.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos¢

Po podaniu jednorazowych doustnych i (lub) dozylnych dawek w badaniach ostrej toksycznosci,
acenokumarol wykazal maty stopien toksycznosci u myszy, szczurdéw i krolikow. U psow
zaobserwowano duza toksycznos$é.

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

Szkodliwy wplyw na reprodukcje, teratogennosé

Nie przeprowadzano badan szkodliwego wptywu acenokumarolu na reprodukcje i teratogennos¢. Jednak
interferencja tozyskowa i przeztozyskowa z zaleznymi od witaminy K czynnikami krzepniecia, moze
spowodowac¢ nieprawidlowosci zarodka i ptodu oraz krwotoki u noworodkow, zaréwno u zwierzat, jak i
u ludzi (patrz punkt 4.7).

Mutagennos$¢

Z badan in vitro na bakteriach i komoérkach ssakow, wlacznie z testem reperacji DNA przeprowadzonym
na hepatocytach szczura, wynika, ze acenokumarol i (lub) jego metabolity nie wywieraja dziatania
mutagennego. Badanie in vitro na ludzkich limfocytach wykazato stabg aktywno$¢ mutagenng. Stezenia
acenokumarolu byty 500 do 1000 razy wigksze od stgzen acenokumarolu, wystepujacych w ludzkim
osoczu w trakcie leczenia acenokumarolem.

Rakotwdérczos¢
Nie prowadzono badan dotyczacych wplywu ekspozycji na acenokumarol w okresie catego zycia
zwierzat.

Kumaryna powodowata zwigkszenie czgstosci wystepowania guzoéw phuc i tagodnych guzow watroby u
myszy oraz guzow watroby i tagodnych guzow nerek u szczuréow. Uwaza sie, ze guzy watroby u
szczurow i guzy ptuc u myszy majg zwigzek ze specyficznymi szlakami metabolicznymi typowymi dla
tych gatunkow. Jest rzecza zrozumialg, ze hepatotoksyczno$¢ kumaryny i jej pochodnych u szczurow,
jest zwiazana z indukcjg enzymatyczng i specyficznymi dla tych gryzoni drogami metabolizmu
kumaryny i (lub) jej metabolitow. Uwaza sie, ze guzy nerek obserwowane u samcow myszy sg
dziataniem specyficznym dla tego gatunku.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Laktoza jednowodna

Magnezu stearynian

Skrobia kukurydziana

Skrobia kukurydziana zelowana

Krzemionka koloidalna bezwodna.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
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Nie dotyczy

6.3 Okres waznos$ci

5 lat

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

20 szt. — 2 blistry po 10 szt.
Bister z folii PVC/Aluminium w tekturowym pudetku.

6.6 Specjalne SrodKi ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Brak szczegolnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Merus Labs Luxco II S.a.R.L.

208, Val des Bons Malades

L-2121 Luxembourg

Luksemburg

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

R/1739

9. DATAWYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU |
DATA PRZEDEUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 02.04.1994

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 12.08.2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI

PRODUKTU LECZNICZEGO

Grudzien 2022
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