Спосіб застосування та дози. 

Цільовий рівень МНВ для пероральної антикоагулянтної терапії.
Профілактика тромбоемболічних ускладнень у пацієнтів з протезованими клапанами серця: МНВ 2,5-3,5.

Інші показання: МНВ 2,0-3,0.

Дорослі: пацієнтам з нормальною масою тіла і спонтанним МНВ нижче 1,2 призначати 10 мг варфарину протягом трьох наступних днів. Потім дозу розрахувати за наведеною нижче таблицею відповідно до МНВ на четвертий день. 

У разі амбулаторного лікування і в разі спадкової недостатності протеїну С або S рекомендована початкова доза становить 5 мг варфарину протягом трьох наступних днів. Потім дозу розраховувати за наведеною нижче таблицею відповідно до МНВ на четвертий день.

У пацієнтів зі спадковою недостатністю антитромботичного протеїну С на початку терапії варфарином існує ризик розвитку некрозу шкіри. У таких пацієнтів застосування препарату необхідно розпочинати без навантажувальної дози варфарину, навіть якщо пацієнту вводять гепарин.

У випадку розвитку некрозу шкіри слід припинити застосування варфарину.  

Для пацієнтів літнього віку, пацієнтів із невеликою масою тіла, зі спонтанним МНВ вище 1,2 або тих, які мають супутні захворювання або одержують будь-які лікарські препарати, що впливають на ефективність антикоагулянтної терапії, рекомендована початкова доза становить 5 мг варфарину протягом двох наступних днів. Потім доза розраховується за наведеною нижче таблицею відповідно до вимірювань МНВ на третій день.

Таблиця 1

	День
	МНВ
	Доза Варфарину-ФС (мг/добу)

	 1
	–
	10 (5,0) 

	 2
	–
	10 (5,0) 

	 3
	< 2,0 
	10 (5,0) 

	
	від 2,0 до 2,4 
	5,0

	
	від 2,5 до 2,9 
	3,0

	
	від 3,0 до 3,4
	2,5 

	
	від 3,5 до 4,0
	1,5

	
	> 4,0
	пропустити один день прийому

	4-6
	< 1,4 
	10,0

	
	від 1,4  до 1,9
	7,5

	
	від 2,0  до 2,4
	5,0 

	
	від 2,5  до 2,9
	4,5

	
	від 3,0  до 3,9 
	3,0

	
	від 4,0  до 4,5
	пропустити один день прийому, потім  1,5

	
	> 4,5
	пропустити два дні прийому, потім  1,5
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	Тижнева доза Варфарину-ФС:

	
	від 1,1  до 1,4
	підвищується на 20 %

	
	від 1,5  до 1,9
	підвищується на 10 %

	
	від 2,0  до 3,0
	доза зберігається 

	
	від 3,1  до 4,5
	знижується на 10 %

	
	> 4,5
	пропустити прийом, поки МНВ не стане < 4,5, потім продовжувати лікування дозою, зменшеною на 20 %.


Вимірювання МНВ проводити щодня, поки не буде досягнуто стабільного цільового рівня, який зазвичай встановлюється на 5–6-й день лікування. Потім вимірювання МНВ проводити щотижня, досягаючи 4-тижневого інтервалу. У разі великих відхилень у рівні МНВ або у пацієнтів із захворюваннями печінки або захворюваннями, що впливають на всмоктування вітаміну K, інтервали вимірювань можуть бути менше 4 тижнів. Призначення нових або відміна лікарських препаратів, що раніше приймалися, вимагає проведення додаткових вимірювань МНВ. При тривалій терапії коригування проводиться до тижневої дози варфарину відповідно до наведеної вище таблиці. Якщо доза вимагає корекції, то наступне вимірювання МНВ слід проводити через 1 або 2 тижні після корекції. Після цього вимірювання тривають до досягнення 4-тижневих інтервалів.

Планові операції: перед-, при- та післяопераційну антикоагулянтну терапію проводити так, як зазначено нижче.

Визначити МНВ за тиждень до призначеної операції.

Припинити прийом варфарину за 1-5 днів до операції. У разі високого ризику тромбозу пацієнтові для профілактики підшкірно вводити низькомолекулярний гепарин. Тривалість паузи у прийомі варфарину залежить від МНВ. Прийом варфарину припинити:

· за 5 днів до операції, якщо МНВ > 4,0;

· за 3 дні до операції, якщо МНВ від 3,0 до 4,0;

· за 2 дні до операції, якщо МНВ від 2,0 до 3,0.

Визначити МНВ увечері перед операцією і ввести 0,5-1,0 мг вітаміну K1 перорально або внутрішньовенно, якщо МНВ > 1,8.

Взяти до уваги необхідність інфузії нефракціонованого гепарину або профілактичного введення низькомолекулярного гепарину у день операції.

Продовжити підшкірне введення низькомолекулярного гепарину протягом 5-7 днів після операції із супутнім відновленням прийому варфарину.

Продовжити прийом варфарину зі звичайної підтримуючої дози того ж дня увечері після невеликих операцій і вдень, коли пацієнт починає отримувати ентеральне харчування після великих операцій.

Діти: терапія антикоагулянтами у дітей проводиться під наглядом педіатра. Дози підбираються відповідно до наведеної нижче таблиці 2.

Таблиця 2

	День 1-й, якщо  базове значення МНВ від 1,0 до 1,3
	 початкова доза становить 0,2 мг/кг маси тіла

	Дні з 2-го по 4-й,

якщо значення МНВ: 
	Підтримуюча доза:


	від  1,1  до  1,3 
	повторити початкову дозу 

	від  1,4  до  1,9 
	50 % від початкової дози 

	від  2,0  до  3,0 
	50 % від початкової дози 

	від  3,1  до  3,5 
	25 % від початкової дози 

	> 3,5
	припинити прийом препарату до досягнення МНВ < 3,5, потім відновити лікування дозою, що становить 50 % від попередньої дози

	Підтримуюча  терапія, 
якщо значення МНВ: 
	Заходи (тижнева доза)

	від  1,1  до 1,4 
	підвищити дозу на 20 % 

	від  1,5  до 1,9
	підвищити дозу на 10 %

	від  2,0  до 3,0 
	без змін

	від  3,1  до 3,5 
	зменшити дозу на 10 % 

	> 3,5
	припинити прийом препарату до досягнення МНВ < 3,5, потім відновити лікування дозою на 20 % меншою від попередньої


Печінкова недостатність: ефект варфарину посилюється при помірній печінковій недостатності. Клінічний статус пацієнта та МНВ слід ретельно контролювати. Варфарин протипоказаний пацієнтам з тяжкою печінковою недостатністю.
Ниркова недостатність: рівень вільного варфарину у плазмі крові може бути збільшений при нирковій недостатності і нефротичному синдромі (залежно від інших основних умов, це призводить до підвищення або зниження ефекту). Клінічний статус пацієнта та МНВ слід ретельно контролювати.

Пацієнти з генетичною зміною ферменту: істотне відхилення відповіді МНВ може бути пов’язане з генетичними факторами, зокрема з генетичним зниженням активності ферменту CYP2C9 і підвищеною чутливістю до ферменту VKOR (фармакологічна мішень варфарину).

У пацієнтів з алелями CYP2C9*2 або CYP2C9*3 знижується метаболізм (S)-варфарину, і тому може потребуватися застосування більш низьких початкових і підтримувальних доз.
Діти. Рішення про призначення препарату дітям приймає педіатр, під наглядом якого і проводиться лікування. 

