VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Marevan 3 mg tabletit

Marevan forte 5 mg tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti sisiltdd 3 mg tai 5 mg varfariininatriumia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: laktoosimonohydraatti

3 mg tabletti: laktoosimonohydraatti, joka vastaa 85,1 mg laktoosia
5 mg tabletti: laktoosimonohydraatti, joka vastaa 84,6 mg laktoosia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti.

3 mg tabletti: Vaaleansininen (voi olla pilkullinen), pyored, tasainen, viistoreunainen, jakouurteellinen,
tabletti, @ 7 mm, koodi ORN 17.

5 mg tabletti: Vaaleanpunainen (voi olla pilkullinen), pydred, tasainen, viistoreunainen,

jakouurteellinen, tabletti, @ 7 mm, koodi ORN 18.

Tabletit voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

- Syvien laskimotukosten ja keuhkoembolisaatioiden hoito ja estohoito

- Sydéninfarktin sekundddripreventio ja tromboembolisten komplikaatioiden (aivoembolisaatio
tai systeemiset embolisaatiot) estohoito sydaninfarktin jalkeen

- Tromboembolisten komplikaatioiden (aivoembolisaatio tai systeemiset embolisaatiot) estohoito
eteisvirindn tai syddmen lAppésairauksien yhteydessé seké keinoldppapotilailla.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Oraalisen antikoagulanttihoidon hoitoalueet

Tromboembolisten komplikaatioiden estohoito kemnoldppépotilailla INR 2,5-3,5.
Muut indikaatiot INR 2,0-3,0.
Aikuiset

Normaalipainoiselle potilaalle, jonka spontaani INR on alle 1,2 annetaan kolmena perékkaisend
vuorokautena 10 mg varfarimia. Annostelua jatketaan neljaintend vuorokautena mitatun INR:n
perusteella seuraavan taulukon mukaan.



Avohoidossa seki potilaille, joilla on synnynniinen proteiini C:n tai proteiini S:n vajaus (ks.
kohdat 4.4 ja 4.8) aloitusannokseksi suositellaan 5 mg varfariinia (*) kolmena perdkkéisend
vuorokautena. Annostelua jatketaan neljintend vuorokautena mitatun INR:n perusteella seuraavan
taulukon mukaan.

Vanhuksille, pienikokoisille potilaille, potilaille, joiden spontaani INR on yli 1,2 taijoilla on jokin
antikoagulanttihoidon tehoon vaikuttava sairaus (ks. kohta 4.4) tai lddkitys (ks. kohta 4.5)
aloitusannokseksi suositellaan 5 mg varfariinia (*) kahtena perdkkéisend vuorokautena. Annostelua
jatketaan kolmantena vuorokautena mitatun INR:n perusteella seuraavan taulukon mukaan.

Hoitopdiva INR Varfariiniannos mg/vrk
1. - 10 (5%)
2. - 10 (5%)
3. <20 10 (5%)
2,024 5
2,5-29 3
30-34 2,5
3,5-4,0 1,5
>40 valipdiva
4.-6. <14 10
1,4-19 7,5
2,0-24 5
2,5-29 4.5
3,0-39 3
4,0-4,5 vélipdivd, sitten 1,5
>45 2 valipdivad, sitten 1,5
7.- Viikkoannos
1,1-14 lisad vikkkoannosta 20 %
1,5-1,9 lisdd vikkkoannosta 10 %
2,0-3,0 sama annos
3,1-4,5 vahennd vikkkoannosta 10 %
>45 tauko, kunnes INR < 4,5, sitten jatka 20 % pienemmélld
annoksella

INR-mittauksia jatketaan pdivittdin kunnes hoitotaso saavutetaan (yleensd 5—6 vuorokaudessa). TAmén
jalkeen mittausten vilid harvennetaan vilkkon jaksoissa. Pitkdaikaisseurannassa mittaustiheys riippuu
mm. potilaan hoitomydntyvyydestd ja kliinisestd tilanteesta, mutta tavoitteena on 4 viikon

seurantavili. Jos seurannassa esiintyy huomattavia INR-tason vaihteluita tai jos potilaalla on maksan
toimintaan tai K-vitamiinin imeytymiseen vaikuttava sairaus, seurantavélin on oltava tétd lyhyempi.
Monet lddkkeet saattavat voimistaa tai heikentdd varfariinin vaikutusta, mikd on otettava seurannassa
huomioon kun muita laékityksid aloitetaan tai lopetetaan. Pitkdaikaisseurannassa tehddan INR -tulosten
perusteella tarvittavat muutokset kokonaisvilkkkoannokseen, minkd jilkeen muutoksen vaikutus
varmistetaan mittaamalla INR 1-2 viikon kuluttua. Tdmén jilkeen mittausvélejd pidennetiddn viikon
jaksoissa tavoitteena tuo sama 4 vilkkon seurantavali.

Elektiivinen kirurgia

Pre-, peri- ja postoperatiivisessa antikoagulanttihoidossa voidaan noudattaa seuraavaa annostelua (jos
tarvitaan nopeaa varfariinivaikutuksen kumoamista, ks. kohta 4.9).

Madritd INR viikko ennen suunniteltua leikkausta.
Lopeta varfariinihoito 1-5 vuorokautta ennen leikkausta. Jos potilaan tromboemboliariski on erityisen
suuri, anna subkutaanisesti pienimolekyylistd hepariinia hoitoannoksina.

Varfariinihoidon tauon pituus on suhteessa INR-arvoon. Lopeta varfariinilddkitys ennen leikkausta
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- 5 vrk aiemmin, jos INR > 4,0
- 3 vrk aiemmin, jos INR = 3,0-4,0
- 2 vrk aiemmin, jos INR = 2,0-3,0.

Mairitd leikkausta edeltdvina iltana INR. Jos arvo on yli 1,8, anna laskimoon tai suun kautta 0,5—
1,0 mg K, -vitamiinia.

Harkitse leikkauspdivdnd fraktioimattoman hepariini-infuusion tai profylaktisen pienimolekyylisen
hepariiniannoksen tarpeellisuus.

Jatka mahdollisesti aloitettua ihonalaista hepariinihoitoa 5—7 vrk:n ajan yhtd aikaa (uudelleen)
aloitetun varfariinilddkityksen kanssa.

Aloita varfariinihoito ylldpitoannoksin pienen leikkauksen jilkeen leikkauspdivéin iltana ja suuren
leikkauksen jilkeen silloin kun potilas alkaa saada ravintoa suun kautta.

Pediatriset potilaat

Lasten antikoagulanttihoidon aloituksesta ja seurannasta vastaavat erikoislddkérit. Annostelu voidaan
toteuttaa seuraavan taulukon mukaan:

1. hoitopdivé, jos spontaani aloitusannos on:

INR on 1,0-1,3 0,2 mg/kg p.o.
2.—4. hoitopéivit, jos INR on: jatkohoitoannos on:
1,1-1,3 toista aloitusannos
14-19 50 % aloitusannoksesta
2,0-3.0 50 % aloitusannoksesta
3,1-3,5 25 % aloitusannoksesta
>35 tauko, kunnes INR<3,5, sitten jatka
50 % pienemmalli annoksella kuin edellinen annos
Y llipitohoito, jos INR on: toimenpide:

1,1-14 suurenna viikkoannosta 20 %

1,5-1,9 suurenna viikkkoannosta 10 %
2,0-3,0 ei muutosta vikkoannokseen
3,1-3,5 pienennd viikkoannosta 10 %
>35 tauko, kunnes INR<3,5, sitten jatka

20 % pienemmélli annoksella kuin edellinen annos

Maksan vajaatoiminta

Keskivaikeassa maksan vajaatoiminnassa varfariinin vaikutus voimistuu. Potilaan klinistd tilannetta ja
INR-arvoja on seurattava huolellisesti. Varfariini on vasta-aiheinen, jos potilaalla on vaikea maksan
vajaatoiminta (ks. kohta 4.3).

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminnassa ja nefroottisessa syndroomassa plasman vapaan varfariinin pitoisuus voi
nousta (muista perussairauksista riippuen, johtaa joko voimistuneeseen tai heikentyneeseen
vaikutukseen). Potilaan kliinistd tilannetta ja INR-arvoja on seurattava huolellisesti.

Potilaat, joilla on geneettisesti p oikkeava entsyymityyppi

Olennaisesti poikkeava INR-vaste saattaa johtua geneettisisté tekijoistd, etenkin CYP2C9-entsyymin

geneettisesti alentuneesta aktiivisuudesta ja lisidntyneestd herkkyydestd VKOR -entsyymille
(varfariinin farmakologinen kohde).




Jos potilaalla on CYP2C9-entsyymin CYP2C9*2- tai CYP2C9*3-alleeli, (S)-varfariinin metabolia on
heikentynyt, minké takia potilas saattaa tarvita pienemmén aloitus- ja ylldpitoannoksen
(ks. kohdat 4.4, 4.8, 5.1 ja 5.2).

4.3 Vasta-aiheet

- Raskaus, ks. kohta 4.6

- Verenvuototaipumus (von Willebrandin tauti, hemofiliat, trombosytopenia ja trombosyyttien
toimintahairit)

- Vaikea maksan vajaatoiminta ja maksakirroosi

- Hoitamaton tai kontrolloimaton verenpainetauti

- Tuore aivoverenvuoto. Muut kallonsiséisille verenvuodoille altistavat tilat kuten aneurysmat.

- Kaatuilutaipumus

- Keskushermostoon tai silmidin kohdistuva kirurgia

- Ruuansulatuskanavan ja virtsateiden verenvuodoille altistavat tilat kuten aiemmat
ruuansulatuskanavan vuotokomplikaatiot, divertikuliitti, tai maligniteetit

- Infektioosi endokardiitti (ks. kohta 4.4) tai perikardiaalinen effuusio

- Dementia, psykoosit, alkoholismi ja muut tilanteet, joissa hoitomydntyvyys voi olla huono ja
hoidon turvallinen toteuttaminen ei ole kidytanndssd mahdollista

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Jos tarvitaan nopeaa antitromboottista vaikutusta, aloitetaan hepariinihoito. Tdmén jilkeen
hepariinihoitoa jatketaan aloitetun varfarimihoidon rinnalla amnakin 5—7 vrk kunnes INR on ollut
tavoitetasolla (ks. kohta 4.2) ainakin 2 vrk.

Varfariiniresistenssi on erittdin harvinainen ilmi6. Siitd on julkaistu ainoastaan joitakin
tapausselostuksia. Namai potilaat tarvitsevat normaalitilanteeseen verraten 5—20 -kertaisia
varfariiniannoksia saavuttaakseen hoitovasteen. Jos potilaalla todetaan merkittavasti normaalia
huonompi hoitovaste, on ensin suljettava pois muut hoidon tehoa heikentdvit tekidt, kuten ladkkeen
kéyttdmittd jattiminen, ruuan tai muiden lddkkeiden aiheuttamat yhteisvaikutukset ja mahdolliset
laboratoriovirheet.

Verenvuotojen (ks. kohta 4.8) ja vuotokomplikaatioiden todenndkéisyys lisddntyy, jos INR nousee
merkittdvisti yli tavoitehoitotasojen. Jos vuotokomplikaatio ilmenee INR:n ollessa tavoitehoitotasolla,
tdma on yleensd merkki muusta sairaudesta ja vuodon syy on tutkittava.

Kumariininekroosin (ks. kohta 4.8) vilttdmiseksi synnynniistd proteini Cmn tai S puutosta
sairastaville potilaille on syytd ensin aloittaa hepariinihoito, jota jatketaan 5—7 vrk varfariinihoidon
rinnalla. Varfariinihoito aloitetaan 5 mg:n annoksilla.

Erityistd varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa vanhuspotilaita. Hoitomyontyvyydestd ja kyvystd
noudattaa tarkkoja ohjeita lddkityksen nauttimisessa on syytd varmistautua. Varfariinin
maksametabolia kuten my6s hyytymistekijoiden synteesi hidastuvat vanhuksilla. Témé voi herkésti
johtaa lialliseen hoitovasteeseen. Varfariinihoito on aloitettava varovasti (ks. kohta 4.2). Muut
ladkitykset on huomioitava haitallisten yhteisvaikutusten vélttdmiseksi (ks. kohta 4.5).

Varfariinihoidon tehoon voivat vaikuttaa useat tilat ja tekijdt, mm. kuume, ripuli, oksentelu,
kilpirauhasen liikka-/vajaatoiminta, syddmen vajaatoiminta, imeytymishdiriét ja ruokavalion
muutoksesta johtuva hyvin vahdinen tai hyvin runsas K-vitamiinin saanti (ks. kohta 4.5). Varfariinin
vaikutusta voivat voimistaa kilpirauhasen likatoiminta, kuume ja kompensoimaton sydidmen
vajaatoiminta. Kilpirauhasen vajaatoiminnassa varfariinin vaikutus voi heikentyd. Keskivaikeassa
maksan vajaatoiminnassa varfariinin vaikutus voimistuu. Munuaisten vajaatoiminnassa ja
nefroottisessa syndroomassa plasman vapaan varfariinin pitoisuus voi nousta (muista perussairauksista
riippuen, johtaa joko voimistuneeseen tai heikentyneeseen vaikutukseen). Potilaan kliinisté tilannetta



ja INR-arvoja on ndissé tilanteissa seurattava huolellisesti.

Varfariinin eliminaatio on hitaampaa, jos potilaalla on tietty (S)-varfariinia metaboloivan CYP2C9-
entsyymin geenimuoto. Ndmé potilaat tarvitsevat vain pienen ylldpitoannoksen, ja heilld on runsaan
verenvuodon riski, jos aloitusannos on suuri. Uuden hoitotason saavuttaminen my6s kestdé pidempéin
annoksen muuttamisen jilkeen. Myos potilaat, joilla on VKOR-entsyymin geneettinen variaatio,
saattavat tarvita pienempié annoksia, silld herkkyys varfariinille on lisdéntynyt (ks. kohdat 4.2, 5.1 ja
5.2).

Antikoagulanttiin littyvd nefropatia

Potilailla, joiden glomerulusten toiminta on muuttunut tai joilla on aikaisemmin ollut munuaissairaus,
voi ilmetd akuutti munuaisvaurio, joka voi littyd lian voimakkaaseen antikoagulaatioon ja
hematuriaan (verivirtsaisuus). Muutamista tapauksista on ilmoitettu potilailla, joilla eiollut aiempaa
munuaissairautta. Jos potilaan INR-arvo on tavoitetason yldpuolella ja potilaalla on hematuriaa (myos
mikroskooppista), potilasta on syyti seurata tiiviisti, my0s munuaisten toiminnan suhteen.

Kalsifylaksia on harvinainen verisuonten kalkkiutumisen oireyhtymad, jossa iho menee kuolioon ja
johon liittyy korkea kuolleisuus. Sairautta tavataan padasiassa potilailla, joilla on dialyysihoitoa
vaativa loppuvaiheen munuaissairaus tai potilailla, joilla tiedetddn olevan riskitekijoitd, kuten
proteiinien C tai S puutos, hyperfosfatemia, hyperkalsemia tai hypoalbuminemia. Harvinaisissa
tapauksissa on saatu ilmoituksia kalsifylaksiasta varfariinia saavilla potilailla, myds ilman yhteyttd
munuaissairauteen. Jos potilaalta diagnosoidaan kalsifylaksia, on aloitettava asianmukainen hoito ja
varfariinihoidon lopettamista on harkittava.

Tabletit sisdltdvit laktoosia (monohydraattina). Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen
galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirid, ei pida
kayttia tatd lidkevalmistetta.

Tama lddkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia per annos eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yhteiskdytossd muiden lddkkeiden kanssa on oltava varovainen, koska varfarinilla on kapea
terapeuttinen alue. Aloitettaessa varfariinihoidon aikana uusi lidkehoito, pitdd aloitettavan lidkkeen
tuoteinformaatio tarkastaa mahdollisten varfariinin annokseen ja hoidon seurantaan vaikuttavien
seikkojen suhteen. Mikdli ndité tietoja ei ole saatavissa, yhteisvaikutuksen mahdollisuus on otettava
huomioon. Jos yhteisvaikutusta on syyti epiilld, hoidon seurannan tehostamista on harkittava.

Varfariini metaboloituu maksassa CYP2C9mn (S-varfariini) ja CYP1A2mn sekd CYP3A4mn (R-
varfariini) katalysoimana. Varfarinilla on lukuisia lidkeaineinteraktioita. Lédkkeet voivat vaikuttaa
varfariinin imeytymiseen tai enterohepaattiseen kiertoon (esim. kolestyramiini). Léédkkeet voivat
indusoida (esim. epilepsialddkkeet ja tuberkuloosilidkkeet) tai inhiboida (esim. amiodaroni tai
metronidatsoli) varfariinin maksametaboliaa. Erdissé tapauksissa maksaentsyymi-inhibition tai -
induktion hédvidminen voi myds muuttaa varfariinihoidon tasapainoa. Erddt lidkkeet voivat syrjayttdd
varfariinia plasman proteiinisidoksista, miké johtaa vapaan fraktion nousuun, ja jos potilailla ei ole
maksasairautta tai muuta varfariinin metaboliaa inhiboivaa ladkitystd, timé yleensd nopeuttaa
varfariinin eliminaatiota. Farmakodynaamisista yhteisvaikutuksista tunnetuimmat Littyvét
trombosyytteihin vaikuttavien ladkitysten (asetyylisalisyylihappo, klopidogreeli, tiklopidiini,
dipyridamoli, tirofibaani, suoratantikoagulantit kuten dabigatraani ja apiksabaani sekd useimmat
tulehduskipulddkkeet) samanaikaiseen kdyttoon. Priméérisen ja sekunddirisen hemostaasin lama
altistaa potilaan herkésti vuotokomplikaatioille. Suuriannoksinen penisillinihoito voi vaikuttaa
samalla tavalla.

K-vitamiinista riippuvaista hyytymistekijasynteesid heikentdvit ja varfariinin vaikutusta voimistavat
erddt lddkkeet: mm. anaboliset steroidit, atsapropatsoni, erytromysiini ja osa kefalosporiineista. Runsas



K-vitaminin saanti ravinnosta heikentda varfariinin tehoa. Vastaavasti heikentynyt saanti esimerkiksi
ripuloinnin  yhteydessé voi voimistaa varfarinin vaikutusta. Potilailla, joiden K-vitaminin saanti on
vahdistd, antibiootit voivat heikentdd suolistoflooran kykyé tuottaa K,-vitamiinia, ja tima johtaa
varfariinin vaikutuksen voimistumiseen. Runsas alkoholinkdyttd, johon littyy maksavaurio, voimistaa
varfariinin vaikutusta. Tonic-veden sisdltimi kiniini voi my0s voimistaa varfariinivaikutusta.
Laktuloosi saattaa pitkdaikaiskdytossa lisitd varfarinin vaikutusta.

Proteaasinestéjit (esim. ritonaviiri ja lopinaviiri) saattavat vaikuttaa varfariinin plasmapitoisuuteen.
Saénnollistd INR-arvojen seurantaa suositellaan yhteiskdytdsséd varfariinin kanssa.

SNRI-lddkkeet (esim. venlafaksiini ja duloksetiini) ja SSRI-lddkkeet (esim. fluoksetiini ja sertraliini)
saattavat suurentaa verenvuotoriskid yhteiskaytossa varfariinin kanssa.

Karpalomehu ja muut karpaloa siséltdvit valmisteet saattavat voimakkaasti lisdtd varfariinin
vaikutusta, joten yhteiskdyttod tulee valttaa.

Jos potilaan on varfariinihoidon aikana kdytettdva kipuldékitystd, suositellaan parasetamolia tai
opioideja.

Varfariini saattaa lisidti diabeteksen hoidossa kéytettidvien sulfonyyliureoiden tehoa.

Seuraavien lddkkeiden on raportoitu voimistavan tai heikentdvén varfariinin vaikutusta (lista ei ole

taydellinen):

Voimistunut vaikutus: allopurinoli, amiodaroni, amoksisilliini, argatrobaani, asetyylisalisyylihappo,
atsapropatsoni, atsitromysiini, A-vitamiini, betsafibraatti, dekstropropoksifeeni, digoksiini,
disulfiraami, doksisykliini, erytromysiini, etoposidi, E-vitamiini, fenofibraatti, fenyylibutatsoni,
fepratsoni, atsoliryhmén sieniliikkeet (esim. flukonatsoli, itrakonatsoli, ketokonatsoli ja mikonatsoli
(myos oraaligeeli)), fluorourasiili, flutamidi, fluvastatiini, fluvoksamiini, gatifloksasiini, gemfibrotsiili,
grepafloksasiini, ifosfamidi, influenssarokote, interferoni alfa ja beeta, isoniatsidi, kapesitabiini,
karboksiuridiini, kefamandoli, kefaleksiini, kefmetatsoli, kefmenoksiimi, kefperatsoni, kefuroksiimi,
kinidiini, kiniini, klaritromysiini, klindamysiini, klofibraatti, kloraalihydraatti, kodeini, latamoksef,
leflunomidi, lepirudiini, levofloksasiini, lovastatiini, metolatsoni, metotreksaatti, metronidatsoli,
moksalataami, moksifloksasiini, nalidiksiinihappo, norfloksasiini, ofloksasiini, oksifenbutatsoni,
simetidiini, protonipumpun estijit (esim. omepratsoli), parasetamoli (vaikutus ilmenee 1-2 viikon
yhtdjaksoisen kdyton jilkeen), proguaniili, propafenoni, propranololi, rofekoksibi, roksitromysiini,
selekoksibi, simvastatiini, siprofloksasiini, sulfafenatsoli, sulfafuratsoli, sulfametitsoli,
sulfametoksatsoli-trimetopriimi, sulfiinipyratsoni, sulfofenuuri, sulindaakki, (anaboliset ja
androgeeniset) steroidihormonit, syklofosfamidi, tamoksifeeni, tegafuuri, EGFRmn estdjit (esim.
gefitinibi), monoklonaaliset vasta-aineet (esim. trastutsumabi), tetrasykliini, tolmentiini, tramadol
troglitatsoni, tsafirlukasti, tulehduskipuladkkeet (NSAID) (kuten ibuprofeeni, ketoprofeeni,
naprokseeni, diklofenaakki, indometasiini ja piroksikaami), (dekstro)tyroksiini, valproaatti.

Noskapiinin tai kondroitiinisulfaatin samanaikaisen kdyton yhteydessé on ilmoitettu INR-arvojen
suurenemista.

Glukosamiinia ja suun kautta otettavia K-vitamiiniantagonisteja samanaikaisesti kayttavilld potilailla
on ilmoitettu INR-arvojen suurenemista. Tastéd syystd suun kautta otettavia K-vitamiiniantagonisteja
saavia potilaita on seurattava tarkkaan glukosamiinihoidon aloittamisen tai lopettamisen yhteydessa.

Melatoniinin ja varfariinin yhteiskdyttoé voi johtaa antikoagulaation voimistumiseen, joten
yhteiskdytdssd INR-seuranta on suositeltavaa. Varfariinin annosta voidaan joutua pienentimaén.

Heikentynyt vaikutus: aprepitantti, atsatiopriini, (barbituraatit), bosentaani, C-vitamiini,
dikloksasilliini, disopyramidi, fenobarbitaali, griseofulviini, karbamatsepiini, kloksasilliini,
klooritalidoni, klordiatsepoksidi, merkaptopuriini, mesalatsiini, mitotaani, nafsillini, nevirapiini,




primidoni, rifampisiini, siklosporiini, spironolaktoni, tratsodoni.

Rohdosvalmisteista neidonhiuspuu-uute (Ginkgo biloba), valkosipuliwute (A/lium sativum),dong quai-
valmiste (Angelica sinensis sisaltiid kumariineja), papaijauute (Carica papaya) ja danshen (Salvia
miltiorrhiza) voivat voimistaa varfariinin vaikutusta. Ginseng (Panax spp.) ja mikikuismauute
(Hypericum perforatum) puolestaan voivat heikentéé vaikutusta. Mékikuismauutteen vaikutus johtuu
sen kyvystd indusoida lddkettd metaboloivia entsyymeji. Makikuismauutetta siséltdvid
rohdosvalmisteita ei siten suositella kiytettdviksi samanaikaisesti varfariinin kanssa. Vaikutus voi
kestdd jopa 2 viikkoa rohdosvalmisteen kédyton lopettamisen jilkeen. Jos potilas kdyttia jo
makikuismauutetta, madritetdén INR ja lopetetaan mikikuismauutteen kéyttd. INR voi kohota
mikikuismauutteen lopettamisen seurauksena, joten INR tasoa tulee seurata tarkasti. Varfariinin
annostusta voi joutua tarkistamaan.

K-vitamiinin saannin tulisi varfariinihoidon aikana olla mahdollisimman tasaista. Yleensd ottaen
runsaimmin K-vitamiinia sisdltdvdt elintarvikkeet ovat vihreitd kasviksia, kuten: teelehdet (mutta ei
haudutettu tee), amarantuslehdet, avokado, endiivi, herneet, kajottikurpitsa, kerédkaali, kevitsipuli,
kiivihedelmd, korianteri, kurkun kuori (mutta ei kuorittu kurkku), lehtikaali, lehtisalaatti, nauris,
mintunlehdet, oliividljy, parsakaali, persilja, pinaatti, pistaasipdhkindt, punainen merilevd, ruohosipuli,
ruusukaali, rypsidljyy, sinapinlehdet, soijapavut, soijadlyy, vesikrassi.

Tupakointi voi lisdtd varfarinin puhdistumaa, ja tupakoitsijat saattavat tarvita hieman suurempia
varfariiniannoksia kuin tupakoimattomat. Toisaalta taas tupakoinnin lopettaminen voi vahvistaa
varfariinin vaikutuksia. Siksi on tarpeen seurata INR-arvoja tarkkaan, silloin kuin pitkéén tupakoinut
lopettaa tupakoinnin.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys
Raskaus

Varfariini Epiisee istukan. Aidin varfariinihoito aiheuttaa varfariiniembryopatiaa (nenéin hypoplasia ja
chondrodysplasia punctata) organogeneesin aikaan kiytettyna (raskausviikot 6—12) ja timin
jalkeenkin keskushermoston kehityshéiriét ovat mahdollisia. Varfariini voi myos aiheuttaa
verenvuotoja sikidlle, milld seikalla on merkitystd etenkin synnytyksen yhteydessé.
Varfariiniembryopatian arvioidaan littyvin 4—6 %:iin raskauksista, jos varfariinia kidytetian koko
raskauden ajan, ja sen todennékdisyys lisddntyy jos kdytetddn yli 5 mgn vuorokausiannoksia.
Varfariini on kontraindisoitu raskausviikkoina 6-12 ja vimeisen kolmanneksen puolivilin jilkeen.
Raskauden muissa vaiheissa kdytostd atheutuvat riskit sikiélle on punnittava huolellisesti kadyttamattd
jattdmisestd didille aiheutuvia riskejd vastaan. Raskaudenaikainen antitromboottinen Iddkehoito on
suunniteltava yksilollisesti erikoisldédkdrin valvonnassa.

Imetys

Varfarini ei erity rintamaitoon, joten varfarimihoidon aikana voi hyvin imettaa.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéayttokykyyn

Valmisteella eiole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkéyttdkykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutusten yleisyysluokat on méaéritelty seuraavasti:

Hyvin yleinen (>1/10),

Yleinen (>1/100, <1/10),

Melko harvinainen (>1/1 000, <1/100),

Harvinainen (>1/10 000, <1/1 000),
Hyvin harvinainen (<1/10 000),



Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin).

Hyvin Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin Tuntematon
yleinen harvinainen harvinainen
Veri ja verenvuodot Kumariini- vaskuliitti
imukudos nekroosi,
purple toe -
oireyhtymi
Verisuonisto kolesteroli-
embolia
Hengityseli- trakean
met, kalkkeutu-
rintakehd ja minen
vilikarsina
Ruoansula- Pahoinvoin-
tuselimistod ti, oksentelu,
ripulointi
Maksa ja palautuva
sappi maksaent-
syymien
nousu,
kolestaatti-
nen
hepatiitti
Tho ja ihon- palautuva kalsifylaksia
alainen alopekia,
kudos ihottumat
Munuaiset antikoagu-
ja virtsatiet lanttiin
liittyva
nefropatia
(ks.
kohta 4.4)
Sukupuoli- priapismi
elimet ja
rinnat
Yleisoireet allergiset
ja reaktiot
antopaikassa (yleensd
todettavat ihottumia)
haitat

Yleisesti raportoitu (1-10 %) haittavaikutus ovat verenvuodot. Verenvuotoja esiintyy n. 8 %:lla
varfariinihoitoa saavista potilaista vuosittain. Lievid vuotoja esiintyy vuosittain 6 %:lla, vakavia
vuotoja 1 %:lla ja kuolemaan johtavia vuotoja noin 0,25 %:lla potilaista.

Kallonsiséisille vuodoille altistaa etenkin hoitamaton/korkea verenpaine. Vuotokomplikaatioiden
todennédkoisyys lisdéntyy, jos INR nousee merkittévésti yli tavoitehoitotasojen. Jos vuotokomplikaatio
ilmenee INR:n ollessa tavoitehoitotasolla, tdmi on yleensd merkki muusta sairaudesta ja vuodon syy
on tutkittava.

Kumariininekroosi on harvinainen (< 0,1 %) varfariinihoidon haittavaikutus. Se ilmenee aluksi
turpoavina ja tummuvina iholeesioina tavallisimmin alaraajoissa ja pakaroissa, mutta myds muualla.
Mydhemmin leesiot nekrotisoituvat. 90 % potilaista on naisia. Leesiot ilmaantuvat 3—10 vrk
varfariinihoidon aloittamisen jilkeen, ja etiologisena tekijand pidetddn antitromboottisten proteiinien C
ja S suhteellista puutosta. Proteiini C:n tai S:n synnynndinen puutos voi altistaa haittavaikutukselle ja
tdsti syystd ndiden potilaiden varfariinihoito on aloitettava hepariinisuojassa ja pienin
varfariiniannoksin. Jos haittavaikutus ilmenee, varfariinihoito on keskeytettiva ja jatkettava
hepariinihoitoa, kunnes leesiot paranevat tai arpeutuvat.



Purple toe -syndrooma on vieldkin harvinaisempi varfariinihoitoon lLittyvd komplikaatio. Potilailla,
jotka ovat yleensd miehid, on tyypillisesti ateroskleroottinen valtimosairaus. Varfarinin arvellaan
aiheuttavan ateroomaplakkeihin vuotoja, misté atheutuva mikroembolisaatio aiheuttaa varpaiden ja
jalkapohjien symmetrisen sinertdvin iholeesioinnin. Tahdn littyy polttava kipu. Varfarinihoito on
keskeytettidvi, minkd jilkeen leesiot hitaasti havidvit.

Jos potilaalla on polymorfisten CYP2C9-ja VKOR-entsyymien geneettinen variaatio (ks. kohta 4.2,
4.4,5.1ja5.2), joka lisid herkkyyttd varfarinille, varfariinihoidon lLiallisen
antikoagulaatiovaikutuksen riski on suurentunut. Tdmé voi suurentaa verenvuotokomplikaatioiden
riskid. Hemoglobiini- ja INR-arvoja on seurattava huolellisesti.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Liakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Lievéssé ja hitaasti tapahtuneessa yliannostuksessa hoidoksi riittd4 yleensd varfariinihoidon
tauottaminen. Jos potilas on ottanut suuren médrén varfariinia, vatsantyhjennysta ei
vuotokomplikaatioiden riskin vuoksi suositella. Ladkehiiltd annetaan toistuvasti varfariinin
imeytymisen estdmiseksi ja enterohepaattisen kierron katkaisemiseksi. Jos lddkehiiltd annetaan,
mahdollisesti myohemmin tarvittava K-vitamiini on annosteltava parenteraalisesti (i.v.).
Vuotokomplikaatioiden ilmetessd varfariinivaikutus voidaan kumota K-vitamiinilla,
hyytymistekijtiivisteelld tai jdéplasmalla. Jos varfariinihoito on aiheellinen myos jatkossa, on suuria
yli 10 mg:n K-vitamiiniannoksia véltettava, silli tdmén jilkeen potilas on resistentti
varfariinivaikutukselle jopa kahden viikon ajan.

Yliannostusten hoidossa voidaan soveltaa seuraavaa kaaviota:

Jos kliinisesti merkittdvad vuotoa ei esiinny

INR-taso Suositus

<50 Jatetddn yksi annos viliin ja INR:n palattua tavoitetasolle jatketaan
pienemmalld annostuksella.

5,0-9,0 Jatetddn 1-2 annosta viliin ja INRmn palattua tavoitetasolle jatketaan

pienemmaélld annostuksella TAI jitetdén 1 annos vilin ja annetaan potilaalle
K,-vitamiinia 2,5 mg p.o.

>90 Tauotetaan varfariini ja annetaan K;-vitamiinia 3—5 mg p.o.

Jos tarvitaan nopeaa varfariinivaikutuksen kumoamista, esimerkiksi ennen leikkausta

INR-taso Suositus

5,0-9,0 ja Tauotetaan varfariini ja annetaan K;-vitamiinia 2—4 mg p.o. N. 24 tuntia ennen
suunnitellaan suunniteltua leikkausta voidaan antaa 1-2 mg K, -vitamiinia tarvittaessa.
leikkausta



http://www.fimea.fi/

Jos tarvitaan erittdin nopeaa varfarinivaikutuksen kumoamista

INR-taso Suositus

Vakava vuoto tai Annetaan K, -vitamiinia 10 mg hitaana i.v. infuusiona. Vaihtoehtona on
vakava yliannostus jadplasma tai hyytymistekijikonsentraatti tilanteen vakavuudesta riippuen. K-
(esim. INR > 20.0) vitamiinia voidaan tarvittaessa antaa lisdd 12 tunnin vélein.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Antitromboottiset lidkeaineet, K-vitamiiniantagonistit, ATC-koodi:
BO1AAO3.

Varfariini eli 4-hydroksikumariini on antikoagulantti, joka estdd K-vitamiinista riippuvaa
hyytymistekijdiden synteesid. Sen isomeereistd S-varfariini on noin viisi kertaa niin voimakas
antikoagulantti kuin R-varfariini. Varfariinin vaikutus perustuu sen kykyyn estidd K-vitamiinin
pelkistymistd ja toimintaa hyytymistekijoiden II, VII, IX ja X synteesissd. Hoitoannoksin varfariini
vahentdd K-vitamiinista riippuvien hyytymistekijoiden synteesid 30—-50 % ja heikentda
hyytymistekijoiden biologista aktiivisuutta. Varfarinin vaikutuksen tiyteen ilmenemiseen kuluu 2—
7 vrk, minkéd kuluessa jo syntetoidut hyytymistekijét eliminoituvat.

K-vitamimiepoksidireduktaasi-entsyymid (varfariinin kohde) koodaavan VKORC1-geenin
geneettisten erojen on osoitettu vaikuttavan annostarpeeseen lisidmilld herkkyytti varfariinille.
Tutkimuksissa suurimman ja pienimmén keskimiirdisen annoksen eron kertoimeksi on ilmoitettu noin
kaksi eri haplotyyppiryhmissd. Valkoihoiset jakautuvat ryhmiin suhteellisen tasaisesti, kun taas
aasialaisilla on useimmiten geeneji, jotka vaativat pienemmén annoksen.

Genotyypitystd voidaan harkita, jos hoidettava potilas on erityisen herkka ja liiallisen
antikoagulaatiovaikutuksen vélttiminen on erityisen tirkedd (ks. kohdat4.2, 4.4,4.8ja 5.2).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta otetun varfariinin biologinen hyo6tyosuus on > 90 % ja huippupitoisuus plasmassa
saavutetaan 1,2 tunnissa. Ruokailu hidastaa, mutta ei vihennd imeytymistd. Enterohepaattista kiertoa
on.

Jakautuminen
Varfariini sitoutuu voimakkaasti albumiiniin, siitd on vapaana 0,5-3 %. Varfariinin jakautumistilavuus
on keskiméérin 0,14 Vkg. Varfariini ldpéisee istukan, mutta ei erity rintamaitoon.

Biotransformaatio ja eliminaatio

Varfariini metaboloituu maksassa CYP2C9mn (S-varfariini) ja CYP1A2mn sekd CYP3A4mn (R-
varfariini) katalysoimana inaktiivisiksi aineenvaihduntatuotteiksi, jotka erittyvét virtsaan. Eliminaation
puolintumisaika on S-varfariinilla 18-35 ja R-varfarinilla 20-70 tuntia.

CYP2C9-genotyyppi: (S)-varfarini eliminoituu [&hinnd CYP2C9-entsyymin katalysoiman metabolian
vilitykselld. CYP2C9 edustaa geneettistd polymorfismia. Valkoihoisella véestolld yleisimpid alleeleja
ovat *1, *2 ja *3. Alleelin *1 yhteydessd entsyymiaktiivisuus on “normaali”’. Alleelien *2 ja *3
yhteydessé entsyymiaktiivisuus véhenee, jolloin myds varfariinin puhdistuma pienenee (ja
puolintumisaika pitenee). Puhdistuma on pienentynyt merkittivimmin potilailla, joilla on kaksi *3-
alleelia. Valkoihoisilla 0,5 %:lla viestdstd on timd genotyyppi. Meta-analyysi osoitti, ettd varfariinin
keskimédérédinen vuorokausiannos oli 20 % pienempi, jos potilaalla oli CYP2C9*2-alleeli, ja 34 %
pienempi, jos potilaalla oli CYP2C9*3-alleeli. Jos potilaalla oli nditd geeneja kaksi (homotsygotia),
annosta oli pienennettivd 36 % (CYP2C9*2) ja 78 % (CYP2C9*3). Varfarinin vakaan tilan ja
hoitovaikutuksen saavuttaminen voi my0s kestdd kauemmin. Genotyypitystd voidaan harkita, jos
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hoidettava potilas on erityisen herkka ja liallisen antikoagulaatiovaikutuksen vilttiminen on erityisen
tarkedd (ks. kohdat 4.2, 4.4, 4.8 ja 5.1). Alleelien esiintymistiheys ja genotyypin merkitys tarvittavan
varfariiniannoksen kannalta esitetddn jdljempéna.

Alle elien suhteellinen esiintymis tiheys/etninen tausta
*1 *2 *3
Valkoihoiset 743 % 143 % 10,9 %
Afroamerikkalaiset 95,3 % 0,0 % 0.8 %
Japanilaiset 98.4 % 0,0 % 1,6 %
Genotyyppi Tarvittavan annoksen
havaittu piene nemé
*1/*1 0 % (vertailu)
*1/%2 20 %
*1/*3 34 %
*2/*2 36 %
*2/*3 57 %
*3/*3 78 %

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Varfariinin on eldinkokeissa todettu olevan teratogeeninen. Preklinistd turvallisuutta koskevien
tutkimusten tulokset eivét viittaa mihinkdan erityiseen vaaraan ihmisilld kéytettdessa.
6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

laktoosimonohydraatti

maissitidrkkelys

liivate

magnesiumstearaatti

indigokarmiini (E 132) 3 mgn tableteissa

erytrosiini (E 127) 5 mgn tableteissa.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Sailytys

Sailytd alle 25 °C alkuperdispakkauksessa. Pidd tolkki tiiviisti suljettuna ja sdilytd ulkopakkauksessa.
Herkka valolle ja kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Muovitdlkki (HDPE), jossa kuiva-ainekapseli ja suljin (HDPE).
Pakkauskoko: 100 tablettia.

1"



6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttamdton ladkevalmiste tai jéte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Orion Corporation

Orionintie 1

02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMEROT
3 mg tabletti: 4758

5 mg tabletti: 4759

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivaméaérd: 24. toukokuuta 1967
Vimeisimmédn uudistamisen paiviméard 12. huhtikuuta 2006

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

11.11.2021
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Marevan 3 mg tabletter
Marevan forte 5 mg tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehaller 3 mg eller 5 mg warfarinnatrium.
Hjilpdmne med kind effekt: laktosmonohydrat

3 mg tablett: laktosmonohydrat motsvarande 85,1 mg laktos
5 mg tablett: laktosmonohydrat motsvarande 84,6 mg laktos.

For fullstindig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett.

3 mg tablett: Ljusbla (kan vara prickig), rund, slit tablett med fasade kanter och brytskara, @ 7 mm,
kod ORN 17.

5 mg tablett: Ljusrdd (kan vara prickig), rund, slit tablett med fasade kanter och brytskara, @ 7 mm,
kod ORN 18.

Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

- Behandling och forebyggande av djup ventrombos och lungemboli

- Sekundarprevention av hjirtinfarkt och férebyggande av tromboemboliska komplikationer
(hjarnemboli eller systemisk emboli) efter hjartinfarkt.

- Forebyggande av tromboemboliska komplikationer (hjirnemboli eller systemisk emboli) i
samband med formaksflimmer eller hjartklaffsjukdomar samt hos patienter med klaffproteser.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Terapeutiska malnivaer vid oral antikoagulationsbehandling

Forebyggande av tromboemboliska komplikationer hos patienter med Klaffproteser INR 2,5-3,5.
Ovriga indikationer INR 2,0-3,0.

Vuxna

Patienter med normal kroppsvikt och spontant INR under 1,2 ges 10 mg warfarin under tre pa
varandra foljande dygn. Fortsatt dosering baserar sig pd INR som uppmatts under det fjarde dygnet
enligt foljande tabell.
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Inom &ppenvarden samt hos patienter med medfédd protein C- eller protein S-brist (se avsnitt 4.4 och
4.8) rekommenderas en startdos om 5 mg warfarin (*) under tre pa varandra foljande dygn. Fortsatt
dosering baserar sig pA INR som uppmétts under det fjarde dygnet enligt foljande tabell.

Hos dldre personer, smévixta patienter, patienter med spontant INR &ver 1,2 eller med négon sjukdom
(se avsnitt 4.4) eller Iikemedelsbehandling (se avsnitt 4.5) som péverkar effekten av
antikoagulationsbehandlingen rekommenderas en startdos om 5 mg warfarin (*) under tva péa varandra
foljande dygn. Fortsatt dosering baserar sig pa INR som uppmiitts under det tredje dygnet enligt
foljande tabell.

Behandlingsdag INR Warfarindos mg/dygn
1. - 10 (5%)
2. - 10 (5%)
3. <20 10 (5%)
2,0-24 5
2,5-29 3
30-34 2,5
3.5-4,0 1,5
>4 mellandag
4.-6. <14 10
1,4-19 7,5
2,0-24 5
2,5-29 4,5
3,0-39 3
4,0-4,5 mellandag, sedan 1,5
>45 2 mellandagar, sedan 1,5
7.- Veckodos
1,1-14 oka veckodosen med 20 %
1,5-1,9 oka veckodosen med 10 %
2,0-3,0 samma dos
3,1-4,5 minska veckodosen med 10 %
>45 paus tills INR < 4,5, fortsatt direfter med en 20 % ligre
dos

INR kontrolleras dagligen tills terapeutisk nivd uppnés (oftast inom 5—6 dygn). Direfter 6kas tiden
mellan kontrollerna med en vecka at gangen. Vid langtidsuppf6ljning beror kontrollfrekvensen bl.a. pa
patientens behandlingsfoljsamhet och kliniska situation, men mélet dr en kontrollfrekvens om

4 veckor. Tétare kontroller kriavs vid betydande fluktuationer i INR-niva eller om patienten har nagon
sjukdom som péaverkar leverfunktionen eller absorptionen av K-vitamin. Manga likemedel kan 6ka
eller minska effekten av warfarin, vilkket maste beaktas vid 6vervakning i samband med inséttning eller
utsdttning av andra likemedel. Vid langtidsuppfoljning justeras den totala veckodosen baserat pd INR
varefter resultatet av justeringen kontrolleras genom métning av INR efter 1-2 veckor. Dérefter dkas
tiden mellan kontrollerna med en vecka at gangen; malet dr en kontrollfrekvens om 4 veckor.

Elektiv kirurgi

Vid pre-, peri- och postoperativ antikoagulationsbehandling kan foljande dosering foljas (om
warfarineffekten snabbt méste upphéivas, se avsnitt 4.9).

Kontrollera INR en vecka fore den planerade operationen.

Avsluta warfarinbehandlingen 1-5 dygn fore operationen. Om patienten loper sarskilt hog risk for
tromboemboli administreras ldgmolekylirt heparin subkutant i terapeutiska doser.
Behandlingsuppehéllet for warfarin stir i proportion till INR-vérdet. Warfarinbehandlingen avslutas
- 5 dygn fore operationen om INR > 4,0
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- 3 dygn fore operationen om INR = 3,0-4,0
- 2 dygn fore operationen om INR = 2,0-3,0.

Kontrollera INR kvéllen fore operationen. Om vérdet dr 6ver 1,8, administrera 0,5—1,0 mg K;-vitamin

intravenost eller peroralt.

Overviig pa operationsdagen behovet av ofraktionerat heparin som infusion eller en profylaktisk

lagmolekylir heparindos.

Fortsitt med den eventuellt pdborjade subkutana heparinbehandlingen tillsammans med den
(ater)insatta warfarinbehandlingen i 5-7 dygn.

Efter en mindre operation pabdrjas warfarinbehandlingen med underhallsdoser péa operationsdagens
kvill och efter en stdrre operation da patienten borjar inta foda via munnen.

Pediatrisk population

Hos barn utfors inséttning och uppfolining av antikoagulationsbehandling av specialistlikare.
Doseringen kan utforas enligt foljande tabell:

Behandlingsdag 1, om spontan
INR &r 1,0-1,3

startdosen ar:
0,2 mg/kg p.o.

Behandlingsdag 2—4, om INR ir:
1,1-1,3

14-19

2,0-3,0

3,1-3,5

>35

vid fortsatt behandling &r dosen:

upprepa startdosen

50 % av startdosen

50 % av startdosen

25 % av startdosen

paus tills INR < 3,5, fortsdtt darefter med en dos som ar 50 %
ligre &n den foregaende dosen

Underhéllsbehandling om INR ér:

atgard:

1,1-14 Oka veckodosen med 20 %

1,5-1,9 oka veckodosen med 10 %

2,0-3.0 oforandrad veckodos

3,1-35 minska veckodosen med 10 %

>35 paus tills INR < 3,5, fortsdtt direfter med en dos som &ar 20 %
ligre dn den foregaende dosen

Nedsatt leverfunktion

Vid méttligt nedsatt leverfunktion okar effekten av warfarin. Patientens kliniska situation och INR-
véarden ska dvervakas noggrant. Warfarin ir kontraindicerat vid svart nedsatt leverfunktion (se

avsnitt 4.3).

Nedsatt njurfunktion

Vid nedsatt njurfunktion och nefrotiskt syndrom kan koncentrationen av fritt warfarin i plasma oka
(vilket kan leda till 6kad eller minskad effekt beroende pa annan samtidig sjukdom hos patienten).
Patientens kliniska situation och INR-virden ska 6vervakas noggrant.

Patienter med genetiskt avvikande enzymformer

Kraftigt avvikande INR-svar kan bero pa genetiska faktorer, framfor allt genetiskt orsakad minskning

av aktiviteten hos enzymet CYP2C9 och 6kad kénslighet for enzymet VKOR (warfarins

farmakologiska mal).
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Patienter med allelerna CYP2C9*2 eller CYP2C9*3 hos enzymet CYP2C9 har minskad metabolism
av (S)-warfarin och kan dérfor kréiva lagre start- och underhéllsdoser (se avsnitt 4.4, 4.8, 5.1 och 5.2).

4.3 Kontraindikationer

- Graviditet, se avsnitt 4.6

- Blodningsbenégenhet (von Willebrands sjukdom, hemofilier, trombocytopeni,
trombocytfunktionsdefekter)

- Svért nedsatt leverfunktion och levercirros

- Obehandlad eller okontrollerad hypertoni

- Nyligen intrdffad hjarnblodning. Andra tillstdnd som predisponerar for intrakraniell blodning,
t.ex. aneurysm.

- Falltendens

- Kirurgiskt ingrepp i centrala nervsystemet eller i 6gat

- Tillstind som predisponerar for gastrointestinal blodning eller blodning i urinvdgarna, t.ex.
tidigare gastrointestinala blodningskomplikationer, divertikulit eller maligniteter

- Infektios endokardit (se avsnitt 4.4) eller perikardiell utgjutning

- Demens, psykoser, alkoholism eller andra situationer dir behandlingsféljsamheten kan vara
dalig och behandlingen i praktiken inte kan administreras pa ett sékert sitt

- Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Vid behov av snabb antitrombotisk effekt ska heparinbehandling paborjas. Darefter fortgar
heparinbehandlingen tillsammans med den paborjade warfarinbehandlingen i atminstone 5—7 dygn
tills INR har varit inom malintervallet (se avsnitt 4.2) 1 minst tva dygn.

Warfarinresistens dr ett mycket séllsynt fenomen. Endast nagra fallrapporter har publicerats. Dessa
patienter behover 5-20 ganger hogre warfarindoser &n normalt for att uppna terapeutiskt svar. Om
behandlingssvaret dr avsevirt simre 4n normalt ska andra mojliga orsaker till minskad effekt forst
uteslutas, t.ex. att patienten inte har tagit sitt likemedel, interaktioner med foda eller andra likemedel
och eventuella felaktiga laboratoriesvar.

Sannolikheten for blodningar (se avsnitt 4.8) och blodningskomplikationer Skar om INR stiger
signifikant ¢ver behandlingens malintervall. Om blodningskomplikationen intraffar ndr INR &r inom
malintervallet &r blodningen oftast ett tecken pa ndgon annan sjukdom och blodningens orsak ska
utredas.

For att undvika kumarinnekros (se avsnitt 4.8) ska patienter med medfodd brist pa protein C eller S
forst behandlas med heparin. Heparinbehandlingen ska fortsétta i 5—7 dygn tillsammans med den
pabdrjade warfarinbehandlingen. Warfarinbehandlingen paborjas med doser om 5 mg.

Sarskild forsiktighet ska iakttas vid behandling av dldre patienter. Behandlingsfoljsamheten och
formagan att folja noggranna doseringsinstruktioner maste sikerstillas. Levermetabolismen av heparin
och syntesen av koagulationsfaktorer &r ldngsammare hos dldre. Detta kan [itt resultera i ett for
kraftigt behandlingssvar. Warfarinbehandling ska pébdrjas med forsiktighet (se avsnitt 4.2). Patientens
ovriga likemedelsbehandlingar ska beaktas s att skadliga interaktioner kan undvikas (se avsnitt 4.5).

Effekten av warfarinbehandling kan paverkas av ett flertal olika tillstdnd och faktorer, bla. feber,
diarré, kriakningar, hypertyreos/hypotyreos, hjirtsvikt, malabsorption och mycket lagt eller mycket
hogt intag av K-vitamin pa grund av kostfordndringar (se avsnitt 4.5). Hypertyreos, feber och
okompenserad hjirtsvikt kan 6ka effekten av warfarin. Vid hypotyreos kan effekten av warfarin
minska. Vid méttligt nedsatt leverfunktion okar effekten av warfarin. Vid nedsatt njurfunktion och
nefrotiskt syndrom kan koncentrationen av fritt warfarin i plasma oka (vilket kan leda till 6kad eller
minskad effekt beroende p& annan samtidig sjukdom hos patienten). Patientens kliniska situation och
INR-vdrden ska Gvervakas noggrant i dessa situationer.
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Personer med en viss genvariant for enzymet CYP2C9 som metaboliserar (S)-warfarin, har en
langsammare eliminering av warfarin. Dessa patienter behover endast en ldg underhéllsdos och
riskerar kraftiga blodningar om hog initial dos ges. Vid dosjustering tar det dessutom liangre tid innan
den nya effektnivdn uppnés. Aven patienter med genetiska varianter av enzymet VKOR kan kriiva
lagre doser p.g.a. 6kad warfarinkénslighet (se avsnitt 4.2, 5.1 och 5.2).

Antikoagulationsrelaterad nefropati

Hos patienter med foréndrad glomeruldr integritet eller njursjukdom i anamnesen kan akut njurskada
uppstéd, mojligen i samband med episoder av kraftig antikoagulation och hematuri. Ett fatal fall har
rapporterats hos patienter utan befintlig njursjukdom. Noggrann dvervakning, inklusive utvirdering av
njurfunktionen, rekommenderas for patienter med supraterapeutiskt INR och hematuri (inklusive
mikroskopisk hematuri).

Kalcifylaxi ar ett séllsynt syndrom som orsakar vaskulir forkalkning och nekros i huden. Dddligheten
ar hog. Sjukdomen ses framst hos patienter med terminal njursjukdom som kréver dialys, eller hos
patienter med kinda riskfaktorer som protein C- eller protein S-brist, hyperfosfatemi, hyperkalcemi
eller hypoalbuminemi. Sillsynta fall av kalcifylaxi har rapporterats hos patienter som behandlas med
warfarin, &ven hos patienter utan njursjukdom. Om diagnosen kalcifylaxi stills ska limplig behandling
sdttas in och utsdttning av warfarin ska dvervéigas.

Tabletterna innehéller laktos (i form av monohydrat). Patienter med ndgot av foljande séllsynta &rftliga
tillstdnd bor inte anvénda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption.

Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. dr nédst mntill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Forsiktighet ska iakttas vid samtidig anvindning av andra likemedel, eftersom warfarin har en sndv
terapeutisk bredd. Om ett nytt likemedel sétts in under warfarinbehandlingen ska
produktinformationen for det nya likemedlet kontrolleras med avseende pa eventuella faktorer som
paverkar doseringen av warfarin och uppfoljningen av behandlingen. Om sddan information saknas
maste risken for interaktioner beaktas. Om det finns skil att misstanka likemedelsinteraktion ska
intensifierad dvervakning overvigas.

Levermetabolismen av warfarin katalyseras av CYP2C9 (S-warfarin) och av CYP1A2 och CYP3A4
(R-warfarin). Warfarin har interaktioner med ett flertal likemedel. Absorption eller enterohepatisk
cirkulation av warfarin kan paverkas av vissa likemedel (t.ex. kolestyramin). Andra likemedel kan
inducera (t.ex. antiepileptika och medel mot tuberkulos) eller inhibera (t.ex. amiodaron eller
metronidazol) levermetabolismen av warfarin. I vissa fall kan upphord hepatisk inhibering eller
induktion dven paverka balansen vid warfarinbehandling. Vissa likemedel kan tringa undan warfarin
frén proteinbindningar i plasma, vilkket 6kar den fria fraktionen. Om inte patienten har en leversjukdom
eller anviander andra likemedel som inhiberar metabolismen av warfarin, kommer detta oftast att leda
till snabbare eliminering av warfarin. De mest kiinda farmakodynamiska interaktionerna géller
samtidig anvidndning av likemedel som paverkar trombocyterna (acetylsalicylsyra, klopidogrel,
tiklopidin, dipyridamol, tirofiban, direkta antikoagulantia sdsom dabigatran och apixaban och de flesta
NSAID). Haimning av primidr och sekundar hemostas predisponerar patienten for
blodningskomplikationer. Penicillin i hdga doser kan ha samma effekt.

Bla. anabola steroider, azapropazon, erytromycin och vissa cefalosporiner minskar den vitamin K-
beroende syntesen av koagulationsfaktorer och forstirker effekten av warfarin. Rikligt intag av K-
vitamin via kosten minskar warfarins effekt. P4 motsvarande sitt kan minskat intag t.ex. vid diarré
forstirka effekten av warfarin. Hos patienter med lagt intag av K-vitamin kan antibiotika minska
tarmflorans formaga att producera K,-vitamin, vilket leder till forstarkt effekt av warfarin. Rikligt
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intag av alkohol, med samtidig leverskada, forstirker effekten av warfarin. Kinininnehéllet 1 tonic
water kan ocksa forstirka effekten av warfarin. Laktulos kan vid langtidsanvéndning oka effekten av
warfarin.

Proteashdmmare (t.ex. ritonavir och lopinavir) kan paverka koncentrationen av warfarini plasma.
Regelbunden 6vervakning av INR-virden rekommenderas vid samtidig anvdndning med warfarin.

SNRI-ldkemedel (t.ex. venlafaxin och duloxetin) och SSRI-likemedel (t.ex. fluoxetin och sertralin)
kan oka blodningsrisken vid samtidig anvindning med warfarin.

Tranbirsjuice och andra produkter innehéllande tranbér kan ge en betydande 6kning av warfarins
effekt och samtidig anviandning ska darfor undvikas.

Om patienten behdver smértlindring under behandling med warfarin, rekommenderas paracetamol
eller opioider.

Warfarin kan 6ka effekten av sulfonylureor som anvénds vid behandling av diabetes.

Foljande likemedel har rapporterats forstirka eller forsvaga effekten av warfarin (listan ir inte

fullstindig):

Forstérkt effekt: allopurinol, amiodaron, amoxicillin, argatroban, acetylsalicylsyra, azapropazon,
azitromycin, A-vitamin, bezafibrat, dextropropoxifen, digoxin, disulfiram, doxycyklin, erytromycin,
etoposid, E-vitamin, fenofibrat, fenylbutazon, feprazon, azolantimykotika (t.ex. flukonazol,
itrakonazol, ketokonazol och mikonazol (dven oral gel), fluorourasil, flutamid, fluvastatin,
fluvoxamin, gatifloxacin, gemfibrozil, grepafloxacin, ifosfamid, influensavaccin, interferon alfa och
beta, isoniazid, kapecitabin, karboxiuridin, cefamandol, cefalexin, cefmetazol, cefmenoxim,
cefoperatson, cefuroxim, kinidin, kinin, klaritromycin, klindamycin, klofibrat, kloralhydrat, kodein,
latamoxef, leflunomid, lepirudin, levofloxacin, lovastatin, metolazon, metotrexat, metronidazol,
moxalatam, moxifloxacin, nalidixidinsyra, norfloxacin, ofloxacin, oxifenbutazon, cimetidin,
protonpumpshdmmare (t.ex. omeprazol), paracetamol (effekten framtrader efter 1-2 veckors
kontinuerlig anvindning), proguanil, propafenon, propranolol, rofecoxib, roxitromycin, celecoxib,
simvastatin, ciprofloxacin, sulfafenazol, sulfafurazol, sulfametizol, sulfametoxazol-trimetoprim,
sulfinpyrazon, sulfofenur, sulindak, (anabola och androgena) steroidhormoner, cyklofosfamid,
tamoxifen, tegafur, EGFR-hdammare (t.ex. gefitinib), monoklonala antikroppar (t.ex. trastuzumab),
tetracyklin, tolmentin, tramadol, troglitazon, zafirlukast, icke-steroida antiinflammatoriska medel
(NSAID) (sasom ibuprofen, ketoprofen, naproxen, diklofenak, indometacin och piroxikam),
(dextro)tyroxin, valproat.

Okade INR-viirden har rapporterats vid samtidig anvindning av noskapin eller kondroitinsulfat.

Okade INR-virden har rapporterats hos patienter som anvinder glukosamin och orala vitamin K-
antagonister. Patienter som behandlas med orala vitamin K-antagonister ska darfor 6vervakas noga nar
glukosaminbehandling inleds eller avslutas.

Vid samtidig anvéndning av melatonin och warfarin rekommenderas 6vervakning av INR pé grund av
risk for 6kad antikoagulativ effekt. Warfarindosen kan behova minskas.

Minskad effekt: aprepitant, azatioprin, (barbiturater), bosentan, C-vitamin, dikloxacillin, disopyramid,
fenobarbital, griseofulvin, karbamazepin, kloxacillin, klortalidon, klordiazepoxid, merkaptopurin,
mesalazin, mitotan, nafcillin, nevirapin, primidon, rifampicin, ciklosporin, spironolakton, trazodon.

Av vixtbaserade likemedel kan extrakt av ginkgo (Ginkgo biloba), extrakt av vitlok (Allium sativum),
dong quai (Angelica sinensis mnehdller kumariner), extrakt av papaya (Carica papaya) och danshen
(Salvia miltiorrhiza) forstirka effekten av warfarin. Ginseng (Panax spp.) och extrakt av johannesort
(Hypericum perforatum) kan ddremot minska effekten. Det beror pa att extrakt av johannesort
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inducerar enzymer som metaboliserar likemedel. Samtidig anvdndning av vixtbaserade likemedel
som innehéller extrakt av johannesort och warfarin rekommenderas dirfor inte. Effekten kan kvarsta i
upp till 2 veckor efter avslutad behandling med det vixtbaserade likemedlet. Om en patient redan
behandlas med johannesort ska INR kontrolleras och johannesort séttas ut. INR ska 6vervakas
noggrant eftersom virdet kan stiga vid avbruten behandling med johannesort. Warfarindosen kan
behova justeras.

Intag av K-vitamin vid warfarinbehandling ska vara sa oférdandrad som mojligt. Allmdnt taget dr de
livsmedel som innehdller mest K-vitamin grona gréonsaker sasom teblad (men inte bryggt te)
amarantusblad, avokado, endiver, drtor, kayote, vitkal, varlok, kiwi, koriander, gurkskal (men inte
gurka utan skal), gronkal, sallat, rovor, myntablad, olivolja, broccoli, persilja, spenat, pistaschnétter,
rod havstang, graslok, brysselkal, rybsolja, senapsblad, sojabonor, sojaolja, vattenkrasse.

Rokning kan 6ka clearance for warfarin, och rokare kan behdva négot hdgre warfarindoser dn icke-
rokare. A andra sidan kan rékavvinjning forstirka effekterna av warfarin. Dérfor 4r det nddvindigt att
6vervaka INR noga nir en person som rokt under en lingre tid slutar roka.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Warfarin passerar placenta. Warfarinbehandling hos modern orsakar warfarinembryopati (nasal
hypoplasi och chondrodysplasia punctata) om det anvinds under organogenesen (graviditetsvecka 6—
12) och kan orsaka utvecklingsstorningar icentrala nervsystemet d&veni ett senare skede. Warfarin kan
dven orsaka blodningar hos fostret, vilket &r relevant sérskilt i samband med forlossningen.
Warfarinembryopati uppskattas férekomma vid 4-6 % av graviditeterna om warfarin anvdnds under
hela graviditeten. Risken &r hogre vid dygnsdoser 6ver 5 mg. Warfarin dr kontraindicerat under
graviditetsvecka 6—12 och efter mitten av den sista trimestern. Under andra skeden av graviditeten ska
de risker som behandlingen medfor fostret noggrant vigas mot de risker som avstaende fran
behandlingen medfor for modern. Antitrombotisk behandling under graviditet ska planeras individuellt
under Overinseende av specialistlikare.

Amning

Warfarin utsondras inte i brostmjolk och amning &r séledes mojligt under behandling med warfarin.
4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anviinda maskiner

Likemedlet har ingen effekt pa formégan att framféra fordon och anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Biverkningsfrekvenserna definieras enligt foljande:

Mycket vanliga (>1/10),

Vanliga (>1/100, <1/10),

Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100),

Séllsynta (=1/10 000, <1/1 000),

Mycket sdllsynta (<1/10 000),
Ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data)
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Mycket Vanliga Mindre Séllsynta Mycket Ingen kénd
vanliga vanliga séllsynta frekvens
Blodet och blodningar kumarin- vaskulit
lymf- nekros,
systemet purple toe-
syndrom
Blodkérl kolesterol-
emboli
Andnings- forkalkning
vagar, i
brostkorg luftstrupen
och
mediastinum
Magtarm- illaméende,
kanalen krékningar,
diarré
Lever och Overgdende
gallvigar okning av
lever-
enzymer,
kolestatisk
hepatit
Hud och overgdende | kalcifylaxi
subkutan alopeci,
vavnad hudutslag
Njurar och anti-
urinvagar koagula-
tions-
relaterad
nefropati
(se
avsnitt 4.4)
Reproduk- priapism
tionsorgan
och
brostkortel
Allménna allergiska
symtom reaktioner
och/eller (vanligtvis
symtom vid hudutslag)
administre-
ringsstillet

Blodning dr en vanligt rapporterad (1-10 %) biverkning, Den arliga férekomsten av blodningar ar
cirka 8 % hos patienter som behandlas med warfarin. Arligen drabbas 6 % av patienterna av lindriga
blodningar, 1 % av allvarliga blodningar och cirka 0,25 % av blodningar med dodlig utgéng.

Riskfaktorer for intrakraniell blodning &r framfor allt obehandlat/hdgt blodtryck. Sannolikheten for
blodningskomplikationer okar om INR stiger signifikant dver mélintervallet. Om
blodningskomplikationen intrdffar ndr INR 4r inom malintervallet &r blodningen oftast ett tecken pa
ndgon annan sjukdom och blodningens orsak bor utredas.

Kumarinnekros &r en séillsynt (< 0,1 %) biverkning av warfarin. Kumarinnekros visar sig initialt som

svullnad och morknande hudlesioner vanligtvis pa nedre extremiteterna och pa skinkorna men kan
uppsta dven pa andra stdllen. Senare blir lesionerna nekrotiska. 90 % av patienterna ér kvinnor.
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Lesionerna upptrader 3—10 dygn efter att warfarinbehandlingen paborjats och etiologin inbegriper en
relativ brist pa antitrombotiskt protein C och S. Medfodd brist pa protein C eller S kan predisponera
for denna biverkning och dérfor maste warfarinbehandling hos dessa patienter initieras samtidigt med
heparin och med en lag dos av warfarin. Om biverkningen uppstéar ska warfarinbehandlingen avbrytas
och heparinbehandling fortga tills lesionerna ldkt ut eller Gvergatt till drrbildning.

Purple toe-syndrom &r en dnnu mer sillsynt komplikation vid warfarinbehandling. Patienterna ar
vanligtvis midn med en arteriosklerotisk sjukdom. Warfarin antas ge upphov till blédningar i
ateromplack, vilket leder till mikroembolisering som i sin tur orsakar symmetriska blaaktiga lesioner i
huden pa tar och fotsulor. Detta medfor en brinnande smérta. Warfarinbehandlingen maste avbrytas
varefter lesionerna langsamt forsvinner.

Personer med genetiska varianter av de polymorfa enzymen CYP2C9 och VKOR (se avsnitt 4.2, 4.4,
5.1 och 5.2) som ger en 6kad kénslighet for warfarin [oper en 6kad risk for alltfor kraftig
antikoagulationseffekt vid warfarinbehandling. Detta kan 6ka risken for blodningskomplikationer.
Hemoglobin- och INR-virden méste dvervakas noggrant.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Vid behandling av lindrig och langsamt uppkommen 6verdosering riacker det vanligtvis med ett
uppehall i warfarinbehandlingen. P& grund av risken for blodningskomplikationer rekommenderas
ventrikeltbmning inte om patienten har intagit en stor méngd warfarin. Medicinskt kol ges upprepade
ganger for att forhindra absorption av warfarin och for att avbryta enterohepatisk cirkulation.
Administrering av medicinskt kol innebér att eventuellt K-vitamin direfter maste administreras
parenteralt (i.v.). Vid blodningskomplikationer kan warfarineffekten upphdavas med K-vitamin,
koagulationsfaktorkoncentrat eller isplasma. Om patienten behdver fortsatt behandling med warfarin
ska hoga doser av K-vitamin (6ver 10 mg) undvikas, eftersom patienten darefter r resistent mot
warfarineffekten i upp till tva veckor.

Foljande schema kan tillimpas vid behandling av 6verdosering:

Om ingen kliniskt signifikant blodning férekommer

INR-nivé Rekommendation

<50 Hoppa 6ver en dos och fortsétt med lagre dosering efter att INR atergétt till
mélnivan.

5,0-9,0 Hoppa 6ver 1-2 doser och fortsétt med ldgre dosering efter att INR atergatt till
méihivan ELLER hoppa &ver 1 dos och administrera 2,5 mg K;-vitamin p.o.

>9,0 Uppehall i warfarinbehandlingen och administrering av 3—5 mg K;-vitamin
p.o.

Om warfarineffekten snabbt méste upphivas, t.ex. fore operation

INR-niva Rekommendation

5,0-9,0 och Uppehall i warfarinbehandlingen och administrering av 2—4 mg K, -vitamin

operation planeras p-o. Patienten vid behov ges 1-2 mg K;-vitamin cirka 24 timmar fére den
planerade operationen.
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Om warfarineffekten mycket snabbt méste upphivas

INR-niva Rekommendation

Allvarlig blodning Administrering av 10 mg K;-vitamin som langsam intravends infusion,

eller allvarlig alternativt isplasma eller koagulationsfaktorkoncentrat beroende pa hur
overdosering (t.ex. allvarlig situationen dr. Vid behov kan patienten ges ytterligare doser av K-
INR > 20.0) vitamin med 12 timmars mellanrum.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Antikoagulantia, vitamin K-antagonister, ATC-kod: BOIAAO3.

Warfarin (4-hydroxikumarin) dr en antikoagulantia som forhindrar K-vitaminberoende syntes av
koagulationsfaktorer. Isomeren S-warfarin uppvisar cirka fem ganger kraftigare antikoagulerande
effekt jamfort med R-warfarin. Effekten av warfarin baserar sig p& dess forméga att forhindra K-
vitamins reduktion och funktion vid syntes av koagulationsfaktorerna II, VII, IX och X. Vid
terapeutiska doser minskar warfarin den K-vitaminberoende syntesen av koagulationsfaktorer med 30—
50 % och minskar koagulationsfaktorernas biologiska aktivitet. Full effekt av warfarin uppnds inom 2—
7 dygn, en tid under vilken tidigare syntetiserade koagulationsfaktorer elimineras.

Genetiska skillnader hos genen VKORC1 som kodar for enzymet vitamin K -epoxidreduktas
(warfarins mal) har visats paverka dosbehovet genom att 6ka kénsligheten f6r warfarin. En faktor pa
cirka tva har i studier rapporterats for skillnaden mellan hdgsta och ligsta genomsnittsdos for olika
haplotypgrupper. Vithyade fordelar sig relativt jimnt mellan grupperna, medan asiater oftast har gener
som minskar dosbehovet.

Genotypning kan dvervégas vid behandling av sarskilt kidnsliga patienter dar en for kraftig
antikoagulativ effekt sarskilt bor undvikas (se avsnitt 4.2, 4.4, 4.8 och 5.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Vid oral administrering r biotillgingligheten av warfarin> 90 % och maximal koncentration i plasma

uppnas inom 1,2 timmar. Intag av foda leder till fordrojd absorption, men den minskar inte.
Enterohepatisk cirkulation forekommer.

Distribution
Warfarin binder kraftigt till albumin, med fri fraktion pa 0,5-3 %. Warfarins distributionsvolym éar i
genomsnitt 0,14 V'kg. Warfarin passerar placenta, men utsondras inte i brostmjolk.

Metabolism och eliminering

Levermetabolismen av warfarin katalyseras av CYP2C9 (S-warfarin) och av CYP1A2 och CYP3A4
(R-warfarin) och resulterar i inaktiva metaboliter som utséndras i urinen. Halveringstiden for
elimination &r 18-35 timmar for S-warfarin och 20—70 timmar fér R-warfarin.

CYP2C9-genotyp: (S)-warfarin elimineras frimst genom metabolism katalyserad av enzymet
CYP2C9. CYP2C9 uppvisar genetisk polymorfism. Allelerna *1, *2 och *3 &r vanligast bland
vithyade personer. Allelen *1 ger “normal” enzymaktivitet. Allelerna *2 och *3 ger minskad
enzymaktivitet och ddrmed ett minskat clearance (och dkad halveringstid) av warfarin. Mest markant
minskning av clearance erhélls hos patienter som bér pa tva *3-alleler. Bland vithyade personer
forekommer denna genotyp hos 0,5 % av individerna. En metaanalys visade att den genomsnittliga
dygnsdosen av warfarin var 20 % ligre hos patienter med en CYP2C9*2-allel och 34 % lagre hos
patienter med en CYP2C9*3-allel. Patienter med tva av dessa gener (homozygoti) hade ett 36 %
(CYP2C9*2) respektive 78 % (CYP2C9*3) reducerat dosbehov. Det kan ocksé ta Iingre tid att uppna
steady state och terapeutisk effekt for warfarin. Genotypning kan dvervéigas vid behandling av sérskilt
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kénsliga patienter dir en for kraftig antikoagulativ effekt sarskilt bor undvikas (se avsnitt 4.2, 4.4, 4.8
och 5.1). Allelfrekvens samt betydelse av genotyp for dosbehovet av warfarin presenteras nedan.

Relativ allelfre kvens/etnisk bakgrund

*1 *2 *3
Vithyade 74,3 % 14,3 % 10,9 %
Afroamerikaner 953 % 0,0 % 0,8 %
Japaner 98.4 % 0,0 % 1,6 %
Genotyp Observerad reduktion i

dosbehov
*1/*1 0 % (referens)
*1/%2 20 %
*1/*3 34 %
*2/%2 36 %
*2/*3 57 %
*3/%3 78 %

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter
Djurstudier har visat att warfarin dr teratogent. Prekliniska studier avseende sékerhet visade inte nagra
sdrskilda risker for mianniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
laktosmonohydrat

majsstirkelse

gelatin

magnesiumstearat

indigokarmin (E 132) i 3 mg tabletterna
erytrosin (E 127) i 5 mg tabletterna.

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C i originalférpackningen. Tillslut burken vél och forvara i ytterkartongen.
Ljuskénsligt och fuktkénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Plastburk (HDPE) som innehéller en torkmedelskapsel och en forslutning (HDPE).
Forpackningsstorlek: 100 tabletter.
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6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Orion Corporation

Orionvégen 1

02200 Esbo

Finland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

3 mg tablett: 4758

5 mg tablett: 4759

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkédnnandet: 24 maj 1967

Datum f6r den senaste fornyelsen: 12 april 2006

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

11.11.2021
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