SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS

1. HEITI LYFS

Warfarin Teva 1 mg toflur
Warfarin Teva 3 mg toflur
Warfarin Teva 5 mg téflur

2. INNIHALDSLYSING

Warfarin Teva 1 mg
Hver tafla inniheldur 1 mg af warfarinnatrium.

Hjalparefni med pekkta verkun:
Hver tafla inniheldur 96,67 mg af laktosaeinhydrati.

Warfarin Teva 3 mg
Hver tafla inniheldur 3 mg af warfarinnatrium.

Hjélparefni med pekkta verkun:
Hver tafla innheldur 94,53 mg af laktésaeinhydrati.

Warfarin Teva 5 mg
Hver tafla inniheldur 5 mg af warfarinnatrium.

Hjalparefni med pekkta verkun:
Hver tafla inniheldur 92,80 mg af laktésaeinhydrati.

Sja lista yfir 6l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Tafla.

Warfarin Teva 1 mg toflur: Bran tafla (bvermal 8 mm) med WFN ofan vid og 1 nedan vid deiliskoru &
annarri hliginni og tvoféldum prihyrningi & hinni.

Warfarin Teva 3 mg toflur: Bla tafla (pvermal 8 mm) med WFN ofan vid og 3 nedan vid deiliskoru &
annarri hliginni og tvoféldum prihyrningi & hinni.

Warfarin Teva 5 mg toflur: Bleik tafla (bvermal 8 mm) med WFN ofan vid og 5 nedan vid deiliskoru &
annarri hlidginni og tvéféldum prihyrningi & hinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Br&d segamyndun i blasedum og lungnablddrek (i upphafi &samt heparini eda 1éttu heparini).
Fyrirbyggjandi medferd vid blaedasega. Aunninn hjartasjikdomur med sérstakri heettu & blodreki, t.d.
langvinnt gattatif, hjartavédvakvilli og stort pverveggjarhjartadrep. Valfrjals rafvending vegna
gattatifs/gattflokts sem hefur stadid yfir lengur en i 2 sélarhringa. Gervihjartalokur og gervigedar.
Hafa skal i huga nyjustu leidbeiningar um medferd med K-vitaminhemli.



4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar
Fullordnir

Upphafsskammtur

Dagur 1: 5-10 mg warfarin, med hlidsjon af einstaklingsbundnum erfdafraedilegum eiginleikum
sjuklingsins, pyngd, aldri og almennu heilsufari, o.s.frv. (sja hér & eftir).

Dagur 2: 5-7,5 mg warfarin.

Dagur 3: Bradabirgoa vidhaldsskammtur, byggour & peim ahrifum sem upphafsskammtur hefur haft &
INR-gildi (International Normalised Ratio) & degi 3.

Har upphafsskammtur getur leitt til of mikillar bl6dpynningar eda jafnvel ofstorknunar medan &
adlogunartima stendur vegna 6jafnveaegis milli segavarnar- og blodstorkupétta. Hja sjuaklingum par sem
ekki er porf & skjotri medferd, t.d. pegar heparin eda létt heparin er notad samhlida, er haegt ad dkveda
ad hefja medferd med aatludum vidhaldsskammti (5-7,5 mg warfarin & s6larhring) og mala fyrst
INR-gildi & degi 3- 4.

Vidhaldsskammtur
Venjulegur vidhaldsskammtur er 2,5-10 mg warfarin a sélarhring, en hja sumum sjaklingum getur
vidhaldsskammtur verid allt fra pvi ad vera undir 1,25 mg til 25 mg warfarin & sélarhring.

Taka skal allan s6larhringsskammtinn i einu. Fyrirbyggjandi ahrif gegn segamyndun koma yfirleitt
ekki fram fyrr en eftir ad minnsta kosti 5 daga medferd, ad pvi gefnu ad INR-gildi hafi nad raslégoum
medferdarmorkum.

Stjérnun segavarnandi medferdar

Adur en medferd hefst skal gera blodstorkuprof. bad er gert med pvi ad meala gildi protrombinfléttu
(PC) i bl6dsynum og er pad gefid upp sem INR (International Normalised Ratio), par sem 1,0 er
edlilegt gildi. Warfarin hefur prongt medferdarbil og neemi fyrir warfarini er breytilegt eftir
einstaklingum og jafnvel breytilegt hja sama einstaklingi. bvi skal meta &hrif medferdar med reglulegu
millibili. Haerri aldur og minni likamspyngd eykur neemi fyrir warfarini (sja kafla 5.2). Sumir
sjuklingar geta haft aukid nemi vegna erfdabundinna patta (sja hér a eftir og kafla 4.4, 5.1 0og 5.2),
vegna aunninna sjukdéma a bord vio verulega hjartabilun eda skerta lifrarstarfsemi (sja hér a eftir og
kafla 4.3 og 4.4) og vegna annarra lyfja sem gefin eru samhlida (sja kafla 4.5).

INR-gildi eru meld daglega eda annan hvern dag fyrstu vikuna og eftir pad einu sinni eda tvisvar i
viku par til réttur viohaldsskammtur hefur verid fundinn. begar stédugum gildum hefur verid nad er
oft hagt ad lengja timann milli mealinga i 4-6 vikur eda stundum lengur.

Medferdargildi INR

Hja sjuklingum med segamyndun i blasedum, lungnablddrek, gattatif, stadfestan hjartavddvakvilla,
flokinn hjartalokusjukdom eda igreedda lifreena hjartaloku, sem og hja sjaklingum sem eru ad fa annars
stigs fyrirbyggjandi medferd eftir hjartadrep, er radlagt markgildi INR 2,5 (+ 0,5).

Ef ekki er haegt ad na fram ahrifum med hefébundnum skémmtum, sem og eftir flokid bratt hjartadrep,
er meaelt med aukinni medferdarakefd sem samsvarar markgildinu INR 3,0 (z 0,5). Hja sjuklingum
med Olifreena miturloku getur verid radlegt ad halda INR-gildum & bilinu 2 til 3, eda & bilinu

2,5 til 3,5, eftir pvi hvers konar gerviloku um er ad rada.

Ihuga mé ad draga (r medferdarakefd hja sjuklingum sem er sérstaklega hatt vid bladingum og hja
peim sem ekki pola hefdbundna akefd sékum aldurs eda af 6drum asteedum, jafnvel pé ahrifin geti
verid minni.



Bent skal & ad ofangreind medferdargildi eru eing6ngu til leidbeiningar og skal adlaga med hlidsjén af
peim sjukddmi sem verid er ad medhdndla, umfangi hlutfallslegra frabendinga,
medferdarleidbeiningum & hverjum stad fyrir sig og getu sjuklings til samvinnu.

Akvedinn breytileiki kann ad vera til stadar hvad vardar INR-medferdargildi sem kann ad radast af
svaedisbundnum medferdarradleggingum og dlikum greiningaradferdum. Radlogo INR-gildi geta verid
breytileg milli landa vegna mismunandi greiningaradferda. Adur en sjuklingur ferdast erlendis skal
benda honum & ad i 66rum léndum geta warfarin-toflur i 6drum styrkleikum en hann er vanur verid
faanlegar.

Notkun samhlida heparini
| bradatilvikum er maelt med ad gefa warfarin samhlida heparini til ad tryggja skjot segavarnandi ahrif.

Sérstakir sjuklingahdpar

Born

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun warfarins hja bornum. Upphafsskammturinn er
yfirleitt 0,2 mg/kg & sélarhring fyrir bérn med edlilega lifrarstarfsemi og 0,1 mg/kg fyrir bérn med
skerta lifrarstarfsemi. Skammturinn er svo adlagadur til ad na fram svipudum INR-markgildum og
eiga vio hja fulloronum. Vidhaldsskammtur fyrir hvert kg likamspyngdar er hadur aldri og leekkar med
haekkandi aldri fra < 1 ars til um pad bil 15 éra (sja kafla 5.2).

Medferd med warfarini er ekki radl6gd hja nyburum vegna haettu & K-vitaminskorti sem getur komid
fram samhlida. INR-medferdargildi hja yngri bornum eru ekki ad fullu pekkt. Vid raunverulegar
aosteedur hefur verio midad vio medferdargildi fyrir fullordna, med INR-markgildi 2,5 (x 0,5).
Medferd hja bérnum, og pa sérstaklega ungum bdrnum, krefst sérfreedipekkingar.

Aldragir

Aldradir sjuklingar purfa minni skammta en yngri fullordnir. Upphafsskammtur skal vera 5-7,5 mg,
o0g hann er sidan adlagadur med hlidsjon af INR-gildum. Ekki er vitad hvers vegna aldradir purfa
minni skammta en liklegt er ad um sé ad reeda sambland breytinga a lyfjahvérfum og lyfhrifum.

Skert lifrarstarfsemi

Skert lifrarstarfsemi getur hamlad myndun storkupatta og dregid ur umbrotum warfarins og pannig
aukio ahrif warfarins. Naudsynlegt er ad fylgjast sérstaklega vel med INR-gildum (sja kafla 4.4

0g 5.2). Thuga skal ad minnka upphafsskammtinn. Ekki ma nota warfarin hja sjuklingum med
alvarlega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.3).

Skert nyrnastarfsemi

pratt fyrir ad Gthreinsun warfarins um nyru sé litil (sja kafla 5.2) hefur komid i Ijos i kliniskri starfsemi
ad sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi purfa minni skammta af warfarini, stjornun blédstorknunar er
slakari og meiri hatta er a alvarlegum bladingum. Hugsanlega parf ad gefa sjuklingum med i
medallagi alvarlegan til alvarlegan langvinnan nyrnasjukdém minni upphafsskammt af warfarini og
fylgjast ndnar med peim samanborid vid adra sjuklinga (sja kafla 4.4).

Sjuklingar med arfgenga ensimgalla

Mjog 6edlilega INR-svorun mé hugsanlega rekja til arfoundinna pétta, sér i lagi arfbundins skorts &
virkni CYP2C9-ensims og aukins na@mis VKOR-ensims (K-vitaminepoxidreduktasa) sem er
lyfjafraedilegt markefni warfarins.

Umbrot (S)-warfarins eru minnkud hja sjuklingum med genasamsaturnar CYP2C9*2 eda CYP2C9*3
i CYP2C9-ensiminu og pvi geeti purft leegri upphafs- og vidhaldsskammta (sja kafla 4.4, 4.8 og 5.2).
Einnig getur tekid lengri tima ad na jafnveegi fyrir warfarin og medferdarahrif pess.

Einnig hefur verid synt fram & ad erfdafraedilegur breytileiki i VKORC1-geninu sem kodar markefni
warfarins, VKOR-ensimid, hefur ahrif & skammtapdrf med pvi ad auka neemi fyrir warfarini (sja
kafla 4.4, 4.8 0og 5.1).



ihuga ma arfgerdargreiningu vid medferd mjog naemra sjiklinga par sem er sérstaklega mikilveagt ad
fordast 6hofleg segavarnarahrif.

Lyfjagjof

Til inntoku.
Taka skal allan s6larhringsskammtinn i einu.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1

Blaedingarslag (haemorrhagic stroke) (sja nanar i kafla 4.4)

Bleeding sem hefur kliniska pydingu

Innan 72 klst. fra storri skurdadgerd sem fylgir haetta & alvarlegri bleedingu (sja upplysingar um

adrar skurdadgeroir i kafla 4.4)

o Notkun lyfja sem innihalda johannesarjurt (Hypericum perforatum) og annarra lyfja med
milliverkanir sem geta valdid verulega aukinni bleedingarhattu (sja kafla 4.5)

o Notkun & fyrsta pridjungi medgoéngu og & sidustu fjérum vikum medgongu (sja kafla 4.6) og &
fyrstu 48 klukkustundunum eftir faedingu

o Alvarlega skert lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2)

o Sjuklingar i alvarlegri bleedingarhattu, svo sem pegar um er ad reeda:

- bladingasjukdéma

- blaedingahneigd i meltingarvegi, pvag- og kynfaerum eda éndunarferum

- @dahnata i vélinda

- slagaedargulp

- manuastungu

- etiséar i meltingarvegi

- alvarleg séar (p.m.t. skurdsar)

- hjartapelsbélgu vegna bakteriusykingar

- illkynja héprysting.

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Mikilveegt er ad meta getu sjuklings til ad fylgja fyrirmaelum um medferd. Sjuklingar sem eiga vid
lyfjafikn eda afengisvandamal ad strida, eda sjuklingar sem pjast af punglyndi eda vitglépum, geta att
erfitt med ad fylgja uppsettri skammtaéaetiun.

Mikil heetta er & lyfjamilliverkunum sem geta haft i for med sér breytingar & medferdarahrifum
warfarins. bvi er radlagt ad fylgjast nanar med svérun vid medferd samhlida innleidingu eda
skammtaadlogun annarra lyfja, og einnig pegar medferd med 6drum lyfjum er heett (sja kafla 4.5).

Sjaklingum skal afhenda bakling fyrir sjtklinga (,,warfarinkort™) og pa skal upplysa um einkenni sem
peir purfa ad leita leeknismedferdar vid (Fraedslubaklingur um segavarnir/LSP).

Medferd hafin

Eftirlit

Pegar notkun warfarins er hafin samkveemt hefdbundinni medferdaraatlun skal mala INR daglega eda
annan hvern dag a fyrstu dogum medferdar. Pegar INR hefur nad jafnveegi & markbilinu ma mela INR
med lengra millibili.

INR skal mala oftar hja sjuklingum ef haetta & of mikilli blédstorknun er aukin, t.d. sjaklingum med
alvarlegan haprysting, lifrar- eda nyrnasjukdom.

Hafa skal tidara eftirlit med sjuklingum sem geta att erfitt med medferdarheldni.



Segamyndunarhneigd (thrombophilia)

Sjuklingar med protein-C skort eiga & haettu ad mynda drep i hid pegar medferd med warfarini er
hafin. Hja sjaklingum med prétein-C skort skal hefja medferd an hledsluskammts af warfarini, jafnvel
p6 heparin sé gefid. Sjuklingar med protein-S skort geetu einnig verid i hattu og radlagt er ad hefja
medferd med warfarini haegt vid pessar kringumstadur.

Heetta & bleedingum

Algengasta aukaverkunin sem greint er fra vid notkun allra segavarnarlyfja til inntoku er bleding.
Geeta skal varudar vid gjof warfarins hja sjuklingum pegar hatta er a alvarlegum bladingum (t.d.
samhlida notkun bélgueydandi gigtarlyfja, par & medal asetylsalisylsyru (sja kafla 4.5), nylegt
bloédpurrdarslag (ischaemic stroke), hjartapelsbolga af voldum bakteria, fyrri bleeding i meltingarvegi).

Ahzttupattir tengdir bleedingum eru m.a. mikil blodpynning (INR > 4,0), aldur > 65, mjdg breytileg
INR gildi, saga um bledingu i meltingarvegi, haprystingur sem ekki hefur nadst stjorn 4, sjakdomur i
heilaeedum, alvarlegur hjartasjakdoémur, heetta & byltum, blédleysi, illkynja sjukdomur, averkar, skert
nyrnastarfsemi, samhlidanotkun lyfja (sja kafla 4.5). Allir sjaklingar i medferd med warfarini eiga ad
lata fylgjast reglulega med INR. beir sem eru i mikilli bleedingarhattu geetu haft dvinning af tidara
eftirliti med INR, ndkvaemri skammtaadlogun ad aeskilegu INR og medferd i styttri tima. Benda skal
sjuklingum & adferdir til ad lagmarka hettu a blaedingum og ad lata leekna strax vita af 6llum
einkennum bladinga.

Naudsynlegt er ad hafa eftirlit med INR og minnka eda sleppa skdmmtum i samreemi vid INR gildi, i
samradi vid radleggingar Blaedara- og storkumeinamidstodvar LSP ef porf krefur. Ef INR reynist of
hatt, skal minnka skammtinn eda hatta medferd med warfarini; stundum getur verid naudsynlegt ad
snda blodpynningunni. Mela skal INR innan 2—-3 daga til ad tryggja ad pad sé leekkandi.

Geeta skal vartdar vid samhlidanotkun lyfja er hindra samlodun bl6dflagna vegna aukinnar hettu &
blaedingu.

Bleeding
Blaeding getur bent til pess ad of stor skammtur af warfarini hafi verid tekinn. Sja radleggingar um

medferd vid blaedingu i kafla 4.9.

Ovanta bladingu vid radlagda péttni skal avallt rannsaka og hafa eftirlit med INR.

Blédpurrdarslag
Bl6opynning eftir blodpurrdarslag eykur hattuna & sidari blaedingu inn i fleygdrepid i heilanum.

Hja sjuklingum med gattatif er avinningur af langtimamedferd med warfarini, en heaettan a endurteknu
bl6dreki snemma er litil og pvi réttleetanlegt ad gera hlé & medferd eftir bléopurrdarslag. Hefja skal
medferd med warfarini aftur 2-14 dégum eftir bl6dpurrdarslag og mida pa vid sterd fleygdrepsins og
bl6dprysting. Hja sjuklingum med stor bl6dreksslog eda haprysting sem ekki hefur nadst stjérn & skal
heetta medferd med warfarini i 14 daga.

Skurdadgerdir, par & medal tannadgerdir

Pegar um er ad reeda tanndréatt og adrar skurdadgerdir skal geeta varudar og stilla INR-gildi ad pvi
marki sem hentar fyrir adgerdina (vid tanndratt og minnihattar skurdadgerdir an heettu & alvarlegum
bledingum er oft midad vid 2,2 + 0,2).

Ef um er ad reeda meirihattar skurdadgerdir og adgerdir par sem skera parf i liffeeri skal tbla
einstaklingsadlagada medferdaraaetlun fyrir warfarin.

Pegar um er ad reeda skurdadgerdir par sem hatta er & miklum blaedingum, skal medferd med
warfarini heett 3 dégum fyrir adgerd.

Pegar naudsynlegt er ad halda bl6dpynningu afram, t.d. ef heetta er a lifshattulegu segareki, skal leekka
INR nidur i < 2,5 og hefja medferd med heparini.



Ef skurdadgerd er naudsynleg og ekki er haegt ad heetta medferd med warfarini 3 dogum fyrr, skal snla
bl6apynningunni med litlum skémmtum af K vitamini.

Timasetning pess ad hefja aftur medferd med warfarini reedst af haettunni a bleedingum eftir adgerd.
I flestum tilvikum maé hefja aftur medferd med warfarini um leid og sjuklingurinn getur hafid inntoku.

Virk magaséar

Vegna mikillar hattu a bleedingum skal gaeta varudar vid medferd sjuklinga med virk magasar.

Slika sjuklinga skal skoda reglulega og upplysa um hvernig peir eigi ad pekkja blaedingu og hvad gera
skuli ef bleeding kemur fram.

Milliverkanir

Morg lyf og margar feedutegundir hafa milliverkanir vid warfarin og hafa ahrif & prétrombintima (sja
kafla 4.5). Allar breytingar & lyfjanotkun, p.m.t. sjalfsmedferd med lausasolulyfjum, auka porf &
eftirliti med INR. Sjuklingar skulu fa fyrirmeeli um ad upplysa laeekninn &dur en taka annarra lyfja er
hafin, p.m.t. lausasolulyf, nattarulyf eda vitamin.

Skjaldkirtilssjakdoémar
Hradi warfarinumbrota reedst af astandi skjaldkirtils. pvi skal hafa nakveemt eftirlit med sjuklingum
med of- eda vanstarfsemi i skjaldkirtli pegar medferd med warfarini er hafin.

Adrar adsteedur par sem skammtabreytingar geta verid naudsynlegar

Eftirtalin atridi geta einnig ykt ahrif warfarins og gert skammtaminnkun naudsynlega:
o pyngdartap

o brad veikindi (par & medal sykingar)

o reykbindindi

Eftirtalin atridi geta dregid ur dhrifum warfarins og gert skammtastaekkun naudsynlega:
o pyngdaraukning

o nidurgangur

o uppkost

hjartabilun med blédrikislifrarkvilla (e. congestive hepatopathy)
mjog litil eda mjog mikil inntaka K-vitamins vegna breytinga & matarvenjum (t.d. pegar skipt er
yfir i greenmetisfadi eda farid i stranga megrun) eda af voldum vanfrasogs

o vanfrasog af 6drum orsdkum.

Ymsir peettir geta breytt medferdarahrifum warfarins, svo sem:
[ ]
[ ]

Onnur varnadarord
Hafa skal i huga aunnid eda arfgengt warfarinéneemi ef porf er & sterri dagsskémmtum af warfarini en
venjulega til ad na fram askilegri bl6dpynningu.

Erfdaupplysingar

Brotthvarf warfarins er haegara hjé sjuklingum med akvednar stokkbreytingar i geni sem kddar fyrir
CYP2C9-umbrotsensim (S)-warfarins. Pessir sjaklingar purfa leegri vidhaldsskammt og eiga & hettu
ad fa miklar bledingar ef gefinn er stor upphafsskammtur. Ad auki tekur lengri tima ad né nyjum
virknimdrkum eftir ad skammtar hafa verid adlagadir. Einnig geta sjuklingar med erfdabreytileika i
VKORC1-ensimi purft minni skammta vegna aukins neemis fyrir warfarini (sja kafla 4.2, 5.1 og 5.2).
Ef fjolskyldutengsl vid pennan fjolbreytileika eru pekkt er &staeda til ad geeta sérstakrar varidar.

/Edakdlkunar- og huddrepskvilli (calciphylaxis)

/Edakolkunar- og huddrepskvilli er mjog sjaldgeeft heilkenni eedakolkunar med huddrepi og harri
danartioni. betta astand sést adallega hja sjuklingum i skilun med nyrnasjukdém & lokastigi eda
sjuklingum med pekkta dhaettupeetti svo sem prétein-C eda protein-S skort, blodfosfathaekkun,
Oedlilega blddkalsiumhaekkun eda blddalbuminlaekkun. Mjég sjaldgeef tilvik edakdlkunar- og
haddrepskvilla hafa sést hja sjaklingum sem nota warfarin, einnig peim sem ekki eru med




nyrnasjukdom. Ef edakdlkunar- og haddrepskvilli greinist skal hefja videigandi medferd og ihuga ad
hetta medferd med warfarini.

Nyrnakvilli tengdur segavérn

Bradur nyrnaskadi getur komid fram hja sjuklingum med breytta starfshaefni gaukla (altered
glomerular integrity) eda med sdgu um nyrnasjukdém, hugsanlega tengdur timabilum éhoflegrar
segavarnar og bl6dmigu. Tilkynnt hefur verio um nokkur tilvik hja sjuklingum sem voru ekki med
nyrnasjukdém. Naid eftirlit, par med talid mat & nyrnastarfsemi, er radlagt hja sjuklingum med INR
gildi umfram medferdargildi og bl6dmigu (einnig smaszja).

Hjélparefni

Mijolkursykur/laktosi
Sjuklingar med arfgengt galaktosadpol, algjoran laktasaskort eda glukdsa-galaktésa vanfrasog, sem er
mjog sjaldgeeft, skulu ekki taka lyfid.

Natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmdél (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Warfarin hefur prongt skammtabil og naudsynlegt er ad gaeta vartdar vid alla samhlidamedferd.
Skoda skal sérstakar radleggingar i upplysingar um einstok lyf fyrir alla samhlidamedferd, vardandi
adlogun skammta af warfarini og eftirlit med medferd. Ef engar upplysingar liggja fyrir skal hafa
moguleika & milliverkun i huga. Thuga skal aukid eftirlit pegar einhver ny medferd er hafin ef einhver
vafi leikur & umfangi milliverkunar.

Brotthvarf warfarins fer adallega fram med umbrotum. CYP2C9 er pad ensim sem hefur mest &hrif &
umbrot (S)-warfarins, og fyrir (R)-warfarin eru pad CYP1A2 og CYP3A4. Hettan &
lyfjahvarfamilliverkunum er pvi fyrst og fremst til stadar pegar um er ad raeda lyf sem umbrotna fyrir
tilstilli sama ensims eda lyf sem verka med pvi ad érva eda hamla viokomandi ensimi.

par sem warfarin er mikid préteinbundio er einnig haetta & milliverkunum vegna tilferslu fra bindiseti
plasmaproéteina.

Erfitt getur verid ad segja til um hrein ahrif milliverkana og pau geta einnig breyst med timanum. Vio
innleidingu og lok medferdar med 6drum lyfjum eda vid skammtaadlogun annarra lyfja er pvi malt
med auknu eftirliti med svorun vio medferd par til jafnveegi er nad & ny.

I eftirfarandi t6flu ma finna einhverjar upplysingar um vidbuin ahrif annarra lyfja & warfarin.

Milliverkandi lyf Ahrif vid innleidingu lyfs Anrif vid lok medferdar med
lyfi

Lyf sem 6rva CYP1A2, Minnkud plasmapéttni Aukin plasmapéttni warfarins

CYP2C9 eda CYP3A4 warfarins med heettu 4 ad fara med hettu & ad fara yfir
undir medferdarmork. medferdarmork.

Lyf sem hamla (hvarfefni) Aukin plasmapéttni warfarins Minnkud plasmapéttni

CYP1A2, CYP2C9 eda med haettu a ad fara yfir warfarins med heettu 4 ad fara

CYP3A4 medferdarmork. undir medferdarmork.

Milliverkanir fyrir tilstilli ensimhémlunar eru h&dar péttni. Hamarks milliverkanir eiga sér stad pegar
jafnveegi hvort tveggja hamlandi lyfs og warfarins hefur verio nad. Heegt er ad hafa ahrif a
milliverkanir med pvi ad adlaga skammta hamlandi lyfsins.

Milliverkanir fyrir tilstilli rvunar ensima sem koma ad umbrotum lyfja eru beaedi péttni- og timahadar.
Milliverkanir aukast par til nyrri jafnveegispéttni viokomandi ensims hefur verid ndd. Asetla ma um
pad bil prjér vikur par til jafnveegispéttni er nad, ad vidbattum tima par til jafnveegi ensimérvandi lyfs




er nad. Ef medferd med ensimdrvandi lyfi er hatt/breytt tekur jafnlangan tima par til érvun
lykur/breytist.

Lyf sem ekki mé& nota

Samhlida notkun lyfja sem notud eru vio medferd eda fyrirbyggjandi medferd gegn blddsega, eda
annarra lyfja med aukaverkanir & blédstorknun getur aukid lyfjafreedileg ahrif warfarins og aukid
heettu & bleedingu.

Ekki mé nota fibrinleysandi lyf svo sem streptdkinasa, reteplasa, alteplasa, tenekteplasa og Urékinasa
hja sjuklingum sem f& warfarin.

Jéhannesarjurt (Hypericum perforatum)

Lyf sem skal fordast ef unnt er

Dami um Iyf sem draga ur dhrifum warfarins (leekkud INR-gildi)

Mikil &hrif / fordast skal pessa samsetningu

- fenazon Rannsokn & fimm sjaklingum sem fengu warfarin
syndi ad fenazdn leekkadi plasmapéttni warfarins
um u.p.b. helming. Verkunarhatturinn skyrist
liklega af 6rvun umbrotsensima.

- johannesarjurt Aukin umbrot warfarins fyrir tilstilli drvunar &
CYP3A4, CYP1A2 og CYP2C9. bessi
ensimorvun er breytileg milli 6likra lyfjablanda
johannesarjurtar og hugsanlega einnig milli
mismunandi framleidslulota somu voru. Fordast
skal pessa samsetningu (sja kafla 4.3).

Dami um Iyf sem auka ahrif warfarins (haekkud INR-qgildi)

Mikil ahrif / fordast skal pessa samsetningu

- segavarnarlyf/lyf sem hamla samlodun Auka bladingarhzttu med ymsum haetti.
bl6dflagna, svo sem abciximab, tirofiban,
eptifibatid, klopidogrel og heparin

- celekoxib Tilvik sem greint hefur verid fré eftir
markadssetningu gefa til kynna ad aldradir
sjuklingar séu sérstaklega viokvemir.
Verkunarhéttur er liklega samkeppnishémlun

CYP2CO.
- fldorouracil Minnkud umbrot warfarins (fyrir tilstilli styrdrar
- kapecitabin feekkunar 4 CYP2C9).

Kapecitabin: | rannsokn hja fjorum
krabbameinssjuklingum sem fengu prjar
medferdarlotur med 1250 mg/m2 af kapecitabini
kom fram 57% aukning & AUC fyrir (S)-warfarin
0g 51% aukning a helmingunartima sému

handhverfu.
- sveppalyf (t.d. flikénazol, metronidazol, Minnkud umbrot warfarins (fyrir tilstilli
vorikonazol, sja einnig hér & eftir) hémlunar & CYP3A4 og CYP2C9).

Flakonazol: 1 rannsokn jokst helmingunartimi
(S)-warfarins um 275% og (R)-warfarins um
210%. AUC fyrir (S)-warfarin jokst um 284% og
fyrir (R)-warfarin um 207%.

Metronidazol: 1 rannsokn kom fram 42% aukning
4 AUC fyrir handhverfa bléndu warfarins.




Vérikonazol: Vio samhlida notkun vérikdnazdls
(300 mg tvisvar & sélarhring) og warfarins

(30 mg stakur skammtur) tvéfaldadist
préprombintimi pvi sem naest.

- sérteekir serétoninendurupptokuhemlar
(SSRI-lyf) (t.d. fldoxetin, flivoxamin,
sertralin, paroxetin)

Faraldsfreedilegar rannséknir syndu aukna
bleedingarhzttu vio samhlida notkun SSRI-lyfja
og warfarins.

Fluoxetin: Talid er ad fluoxetin hamli CYP2C9,
ensiminu sem studlar ad umbrotum (S)-warfarins.
A0 auki eru badi fluoxetin og warfarin mjog
bundin albdmini og samhlida notkun lyfjanna
getur leitt til pess ad pau flytji hvort annad af
bindiseti préteinsins.

Flavoxamin: Tveggja vikna samhlida gjof
warfarins og flivoxamins olli 98% hakkun &
plasmapéttni warfarins.

- imatinib Minnkud umbrot warfarins fyrir tilstilli hdmlunar
a4 CYP2C9, CYP2D6 og CYP3A4.

- leflunémid Minnkud umbrot warfarins fyrir tilstilli hdmlunar
& CYP2C9. | nokkrum tilfellarannsdknum komu
fram greinilegar haekkanir & INR-gildum.

- noskapin Greint hefur verid fra auknum ahrifum warfarins

vid samhlida medferd med noskapini. bvi skal
fylgjast naid med sjuklingum sem fa medfero
med warfarini pegar medferd med noskapini er
hafin eda henni hatt. bennan verkunarhatt ma
hugsanlega rekja til minnkadra umbrota
warfarins fyrir tilstilli hdmlunar & CYP2C9 og
CYP3A4.

- bolgueydandi gigtarlyf (NSAID-lyf), par a
medal asetylsalisylsyra og fenylbutazon

Samkeppnishémlun & umbrotum warfarins fyrir
tilstilli CYP2C9. Hindrun & samlodun bléoflagna.
Magasar. Tilfeersla warfarins fra
plasmapréteinum.

- simvastatin

I rannsokn hja 29 sjuklingum sem fengu
stéougan warfarinskammt jukust medalgildi INR
um 27% og medalskammtur warfarins leekkadi
um 9% i kj6lfar innleidingar simvastatins.
Verkunarhattur er liklega samkeppni um umbrot
sem midlad er af CYP3A4.

- stlfametoxazol

HOmlun & umbrotum warfarins. Tilfersla
warfarins af bindiseti plasmaproteina.

- tamoxifen

Verkunarhattur 6pekktur.

- testosteron

Anrif & storkupeetti, nymyndun i lifur og
samkeppni um bindiset plasmaproéteina.

Eftirtalin deemi skal einnig fordast eda gefa med vard dsamt auknu eftirliti, baedi klinisku og med

melingum:
- Sulfinpyrazéon

- Trombinhemlar svo sem bivaliradin, dabigatran

- Dipyridamol
- Fondaprinux, rivaroxaban
- Prostacyklin

- Onnur lyf sem hindra blaedingastédvun, blddstorknun eda virkni blédflagna

Litlir skammtar af acetylsalicylsyru samhlida warfarini geta gegnt hlutverki hja sumum sjiklingum en
heetta & bleedingum i meltingarvegi er aukin. Warfarin ma i upphafi gefa med heparini i
upphafsmedferd vid bldosega, par til INR hefur nad réttu bili.




Lyf sem hafa midlungsmikil ahrif

Dami um Iyf sem draga Ur ahrifum warfarins (leekkud INR-gildi)

Midlungsmikil ahrif

- aprepitant
- éakvedin veirulyf (t.d. nevirapin, ritonavir)

Orvun & CYP2C9, sem eykur umbrot (S)-
warfarins.

Aprepitant; briggja daga medferd med aprepitanti
(125 mg & degi 1, 80 mg & degi 2 og 3) hja
heilbrigdum sjalfbodalidum par sem
skammtaadlogun ad stédugum skammti warfarins
hafdi verid nad leiddi til 34% leekkunar & laegstu
péttni (S)-warfarins og 14% laekkunar & INR-
gildum. Notid med varud eda leitid annarra
medferdarurreeda.

- bésentan

Orvun & CYP3A4 og hugsanlega einnig
CYP2C9, sem eykur umbrot warfarins.

- kolestyramin

Dregur ur frasogi warfarins og truflar parma-
lifrarhringras.

- akvedin syklalyf (t.d. dikloxacillin og
rifampisin)

Aukin umbrot warfarins fyrir tilstilli drvunar
ensima.

Rifampisin: Storir skammtar af warfarini

(20 mg/sélarhring eda meira) geta verio
naudsynlegir til ad vidhalda negilegri
bl6dpynningu og ihuga skal ad minnka
skammtinn um 50% 1-2 vikum eftir ad notkun
rifampisins hefur verid hatt. Malt er med nanu
eftirliti med INR-gildum fyrstu vikurnar eftir ad
medferd med rifampisini hefst og lykur.

- flogaveikilyf (t.d. karbamazepin, fenytdin,
fosfenytdin)

- barbitursyrusambdnd, svo sem fendbarbital

- amindglutetimio

Aukin umbrot warfarins (fyrir tilstilli érvunar
ensima).

Fenytdin: Getur aukid umbrot warfarins,
hugsanlega med pvi ad 6rva CYP2C9, og af peim
sokum getur samhlida gjof i lengri tima dregid ar
ahrifum warfarins. b6 skal hafa i huga ad pessi
samsetning getur i byrjun aukio ahrif warfarins
vegna tilfeerslu warfarins af bindiseti
plasmapréteina, sja hér fyrir nedan.

- daranavir Verkunarhéttur 6pekktur. Einnig hefur verid

- disépyramid greint fra gagnstaeedum ahrifum fyrir flest pessi
- flacloxacillin, cloxacillin Iyf, sja hér fyrir nedan.

- griseofulvin

- azatioprin Minnkad frasog og aukin umbrot warfarins.

- merkaptopurin

- fytémenadion (K-vitamin)
- menadiol (K3-vitamin)

Dregur Ur segavarnandi ahrifum warfarins.

- _mianserin Getur 6rvad umbrot warfarins.
Dami um Iyf sem auka ahrif warfarins (heekkud INR-gildi)
Midlungsmikil ahrif
- atazanavir Aukin péttni warfarins vegna samkeppni um

- fosamprenavir

CYP3A4-midlud umbrot/hdmlun & umbrotum
warfarins fyrir tilstilli CYP3AA4.

- amiodarén

Hamlar umbrotum warfarins. Ahrifin koma




smam saman fram & fyrsta manudi medferdar.
Ahrifin geta varad i allt ad prja manudi eftir ad
medferd med amiddaroni lykur. Melt er med ad
minnka skammt warfarins um 25% vid upphaf
samhlida medferdar med amiddardni. Porf getur
verid & frekari skammtaadlogun a fyrstu fjérum
vikunum og melt er med nanu eftirliti med INR-
gildum. Ef medferd med amiodardni er heett
dregur smam saman Ur milliverkun. Hugsanlega
parf ad auka skammta warfarins smam saman.

- danazol Hémlun & umbrotum warfarins og/eda bein ahrif
danazols & blédstorknun og fibrinleysandi kerfi.

- flavastatin Homlun & umbrotum warfarins fyrir tilstilli
CYP2Co.

- mikénazol Minnkun & innri Uthreinsun og haekkun &
6bundna hluta warfarins i plasma. Homlun &
umbrotum warfarins fyrir tilstilli CYP450.

- parasetamol Hoémlun & umbrotum warfarins. Ahrif & myndun
storkupétta.

- amitriptylin Minnkud umbrot warfarins. Aukid frasog
warfarins.

- cimetidin Minnkud umbrot warfarins.

- disalfiram

- makrolidar (t.d. azitromysin, erytrémysin,
Klaritromysin)

- sveppalyf (t.d. itrakdnazdl, ketokdnazdl)

- kléramfenikol

- propafendn

Minnkud Uthreinsun warfarins.

- prétonpumpuhemlar (t.d. 6meprazdl,
pantoprazdl, lansoprazdl, rabeprazol,
esdmeprazol)

Minnkud umbrot hinnar minna virku
R handhverfu warfarins.

- etakrynsyra

Tilfersla warfarins fra plasmapréteinum.

- fenytdin, fosfenytdin

Tilfeersla warfarins af bindiseti plasmapréteina
getur valdid auknum &hrifum warfarins i byrjun.
Til lengri tima getur fenyt6in/fosfenyt6in hins
vegar dregid Ur ahrifum warfarins, sja hér ad
ofan.

- gemfibrozil

Minnkud umbrot warfarins. Tilfeersla warfarins
af bindiseti plasmaproteina.

- skjaldkirtilshormén (levotyroxin,
liétyrénin)

Aukin umbrot K-vitaminhadra storkupaétta.

- penisillin (t.d. amoxicillin, cloxacillin)
- kindélon (t.d. cipréfloxasin, norfloxasin)

Verkunarhattur 6pekktur.
Disépyramid/cloxacillin: Einnig hefur verid

- dextropropoxyfen greint fra gagnstedum ahrifum, sja hér fyrir ofan.
- dis6pyramid
- flatamid Glukdsamin: Greint hefur verid fra heekkudum
- glukdsamin INR-gildum hja sjuklingum sem taka glukosamin
- ifosfamio og K-vitaminhemla.
- mesna pvi skal fylgjast naid med sjuklingum sem fa
- predniso6lon/prednison medferd med K-vitaminhemlum til inntoku pegar
- rofecoxib glukésaminmedferd er innleidd eda henni heett.
- rosuvastatin
- tramadol
Adrar milliverkanir
Afengi | Hofleg afengisnotkun breytir ekki ahrifum




warfarins. Langvarandi og mikil &fengisnotkun
getur aukid eda dregid ur &hrifum warfarins med
pvi ad trufla umbrot pess.

Jurtalyf
- j6hannesarjurt Fordast skal pessa samsetningu (sjé hér fyrir ofan
og kafla 4.3).
Matveeli
- matveeli med miklu K-vitamininnihaldi, Getur dregid ur segavarnandi ahrifum warfarins
svo sem hvitkal, brokkoli, avékado og med beinni andverkun eda med pvi ad breyta
spinat frasogi warfarins. Mikill breytileiki milli daga i

neyslu K-vitaminrikra matveela getur valdid
vandamalum vid rétta skammtaadldgun.
Edlilegur breytileiki i inntéku K-vitaminrikrar
feedu truflar venjulega ekki ahrif warfarins.

- tronuber Aukin ahrif warfarins. Tilkynnt hefur verid um
daudsfall vegna innvortis bleedinga eftir samhlida
gjof warfarins og 6pekkts magns af

trénuberjasafa.
Vitamin og feedubdtarefni
- hjaensim Q10 Minnkud ahrif warfarins vegna svipadrar
efnafraedilegrar uppbyggingar hjaensims Q10 og
K2-vitamins
- fedubdtarefni; A-vitamin, E-vitamin Aukin ahrif warfarins. Verkunarhattur 6pekktur.

Fleiri lyf sem vitad er ad hafa milliverkanir vid warfarin sem hafa kliniska pydingu.

Dami um lyf sem auka ahrif warfarins

allépurindl, erl6tinib, metylfenidat, zafirlikast, fibrot

Dami um lyf sem draga ur dhrifum warfarins

primidon, getnadarvarnarlyf til inntoku

Dami um lyf med breytileg ahrif

barksterar

Adrar lyfjamilliverkanir

Breidvirk syklalyf geta aukid ahrif warfarins med pvi ad skerda parmafléruna sem framleidir K-
vitamin. A svipadan hatt getur orlistat dregid 0r frasogi K-vitamins. Kélestyramin og sukralfat geta
hugsanlega dregid ur frasogi warfarins.

Mdrg onnur nattarulyf og feedubdbtarefni hafa freedilega ahrif a warfarin; faestar hafa pessar
milliverkanir hins vegar verid sannreyndar. Sjuklingar skulu almennt fordast toku allra nattdarulyfja
eda feedubotarefna & medan peir taka warfarin og skal peim sagt ad lata leekninn vita af slikri notkun
vegna pess ad aukin tidni eftirlits geeti verio radloga.

Ranns6knanidurstéour
Heparin og danapar6id geta lengt protrombintima, pvi parf ad lida heefilega langur timi fra gjof par til
rannsoknin er gerd.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
A grundvelli reynslu af notkun hja ménnum veldur warfarin fadingargdllum og fosturlatum vid gjof a

medgodngul.

Warfarin fer hratt yfir fylgju. Notkun warfarins & medgéngu er ekki radlégd nema slikt sé algerlega
naudsynlegt, og ekki ma nota warfarin & fyrsta pridjungi medgdngu og & sidustu fjorum vikum



medgongu (sja kafla 4.3). Warfarin getur valdid alvarlegri vanskopun, fosturblaeedingum og
fosturdauda.

Notkun warfarins & medgongu getur leitt til warfarinheilkennis hja fostri (fetal warfarin syndrome),
sem er heilkenni sem likist heilkenni kdlkunarbrjéskkramar (chondrodysplasia punctata-like
syndrome), og einkennist af vanvexti nefbeins, brjoskdeplum (stippled cartilage) sem koma fram &
rontgenmynd (einkum i hrygg og i beinum utlima, fingra og taa (tubular bones)), smaum fingrum og
héndum, sjontaugarvisnun, skyi & auga sem veldur blindu ad hluta eda 6llu leyti, vaxtarskerdingu og
greindarskerdingu, og héfudsmad (microcephaly).

Vid sérstakar adsteedur getur sérfraedileknir ihugad medferd.

Brjostagjof
Warfarin skilst at i brjostamjolk en ekki er buist vid ahrifum & bérn sem eru & brjosti vid notkun
medferdarskammta af warfarini. Warfarin ma nota samhlida brjostagjof.

Fri6semi
Konur sem geta eignast bérn skulu nota érugga getnadarvérn medan & medferd med warfarini stendur.

4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla
Warfarin hefur engin eda 6veruleg &hrif & haefni til aksturs og notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Medferd med warfarini getur valdid blaedingum, i sumum tilvikum alvarlegum, fra hvada liffaeri sem
er, p.m.t. blédnasir, blddhésti, bl6d i pvagi, tannholdsblaeding, margular, blaeeding fra leggdngum,
blaeding undir taru, bleeding i meltingarvegi, heilablaeeding og langvarandi og mikil bleeding i kjolfar
skurdadgerdar eda averka. Greint hefur verid fra bledingum sem leida til dauda, sjukrahussinnlagnar
eda blédgjafar hja sjuklingum i langtimamedferd med segavarnarlyfjum.

Eftirfarandi eru 6hadir ahaettupeettir fyrir meirihattar bleedingu medan & segavarnarmedferd med
warfarini stendur:

e har aldur

o medferdarakefd

o fyrri heilablaeding

o fyrri bleeding i meltingarvegi.

Einstaklingar med erfdafraedileg afbrigdi fjolbreytiensimanna CYP2C9 og VKOR (sja kafla 4.2, 4.4,
5.1 0g 5.2), sem valda auknu nami fyrir warfarini, eru i aukinni hzttu a ad fa 6héfleg segavarnarahrif
medan & warfarinmedferd stendur, sem getur aukid haettu & bleedingatengdum fylgikvillum. Fylgjast
skal naid med gildum blddrauda og INR.

Mjog algengar (> 1/10)

Algengar (> 1/100 til < 1/10)

Sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100)

Mjdg sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000)

Koma ¢rsjaldan fyrir (< 1/10.000)

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad deetla tioni at fra fyrirliggjandi gdgnum)

MedDRA liffeeraflokkur Aukaverkanir Tioni
Sykingar af véldum sykla og | Hiti Ekki pekkt
snikjudyra




syndrome)

BI6d og eitlar Blaeding frd hvada lifferi sem er Mjbg algengar
Aukio nemi fyrir warfarini i kjolfar Algengar
langtimamedferdar
Blddleysi Sjaldgaefar

Onamiskerfi Ofnami Koma érsjaldan fyrir

Efnaskipti og naering AEdakolkunar- og huddrepskvilli Ekki pekkt
(e. calciphylaxis)

Taugakerfi Heilablading; innanbastsmargull i Ekki pekkt
heila

AEodar Heilkenni fj6lublarra taa (e. blue toe Koma érsjaldan fyrir

Blading Ekki pekkt
Ondunarfari, brjosthol og Fleidruholsblading, bl6dnasir EkKi pekkt
midmeeti
Meltingarfeeri Nidurgangur; 6gledi; uppkost Sjaldgeefar

lekkun blédrauda

Sortusaur Koma drsjaldan fyrir
Blading i meltingarvegi; bleding i EkKi pekkt
endaparmi; bléduppkdst; brisbolga;

kvidverkir (i kjolfar bleedinga)

Lifur og gall Gula; starfstruflun i lifur Mjdg sjaldgeefar
HU0 og undirhud Utbrot; harmissir; fleygdrep og Mjdg sjaldgaefar
haddrep; ofsakladi, kl&di

Purpuri; pratnir raudir haoflekkir sem | Ekki pekkt
proast yfir i flekkblaedingu

Nyru og pvagfeeri Bl6d i pvagi; nyrnakvilli tengdur EkKi pekkt
segavorn (sja kafla 4.4)

Rannsdknanidurstodur Outskyrd leekkun blodkornaskila; Ekki pekkt

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stddugt med sambandinu milli &vinnings og ahattu af notkun

lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist

lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.

49 Ofskdmmtun

Einkenni

Adalahrif ofskommtunar warfarins eru haekkud INR-gildi og hatta & bledingum i kjolfarid. Haekkun

INR-gilda er i samreemi vid helmingunartima storkupéttar V1I, sem venjulega kemur fram innan
24 klukkustunda og naer hamarki & bilinu 36 til 72 klukkustundum eftir inntoku.



http://www.lyfjastofnun.is/

Klinisk einkenni koma fram nokkrum dégum eda vikum eftir inntoku og geta m.a. verid bldonasir,
blaeding ar tannholdi, folvi, margtlar umhverfis 1idi og rasskinnar og bl6d i pvagi og haegdum. Onnur
einkenni geta verid bakverkur, bleeding ar vorum, bleeding i slimhad, kvidverkir, uppkdst og
depilbladingar. Sidkomin einkenni eru I6mun vegna heilablaedingar og ad lokum bledingarlost og
daudi.

Meodferd

Radlagt er ad hafa samband vid Eitrunarmidstod.

Magaskolun ef astaeda pykir til. lhuga ma medferd med lyfjakolum (50 g fyrir fullordna; 1 g/kg fyrir
bdrn) innan einnar klukkustundar eftir inntoku skammta yfir 0,25 mg/kg eda skammta yfir
medferdarskdmmtum sjuklingsins.

Ef um lifsheettulega blaedingu er ad reda
Heettid medferd med warfarini, gefid protrombinpykkni (peetti 11, V11, IX og X) 30-50 einingar/kg eda
(ef pykkni er ekki faanlegt) ferskt frosid plasma 15 ml/kg. R&did vid serfreeding i blodmeinafreedi eda
eitrunarmidstdd Landspitalans eda badi.

Bleedingar sem ekki eru lifsheettulegar
Pegar haegt er ad fresta bl6dpynningu, skal gefa fytdmenadion (Ki-vitamin) 10-20 mg fyrir fullorona
(250 mikrog/kg fyrir born) med haegri inndzelingu i blazed.

Pegar a&skilegt er ad na fljott aftur bl6dpynningu (t.d. lokuskipti) skal gefa prétrombinpykkni (peetti 11,
VII, IX og X) 30-50 einingar/kg eda (ef pykkni er ekki faanlegt) ferskt frosid plasma 15 ml/kg.

Fylgjast skal med INR til ad dkveda hvener hefja eigi venjulega medferd aftur. bar sem
helmingunartimi warfarins er 20-60 klukkustundir skal fylgjast med sjuklingnum i nokkra daga.
Avallt skal hafa samband vid sérfraeding i bl6dstorknun ef vafi leikur &.

Hjéa sjuklingum & langtimamedferd med warfarini &n mikilla bledinga

o INR > 8,0; engin blading eda smavagileg blaeding - hattid notkun warfarins og gefio
fytdmenadion (K1 vitamin) 0,5-1 mg fyrir fullordna, 0,015-0,030 mg/kg (15-30 mikrog/kg)
fyrir bérn med heegri inndzelingu i blaed eda 5 mg til inntoku (til ad vinna ad hluta gegn
bl6dpynningu gefid minni skammta af fytomenadioni til inntdku, t.d. 0,5-2,5 mg med notkun
innrennslislausnarinnar til inntdku); endurtakid gjof fytdmenadions ef INR er enn of hatt eftir
24 Klst. Storir skammtar af fytomenadioni geta stodvad algerlega ahrif warfarins og valdio pvi
ao erfitt geeti ordid ad na bléopynningunni fram aftur.

o INR 6,0-8,0; engin bleeding eda smavagileg blaeding - heettio warfarinmedferd, hefjid hana
aftur pegar INR < 5,0

o INR < 6,0 en meira en 0,5 einingar yfir markgildi - leekkid skammtinn eda hzttid notkun
warfarins, byrjid aftur pegar INR < 5,0.

Hjé sjuklingum sem EKKI eru & langtimamedferd med segavarnarlyfjum &n alvarlegra bleedinga
Meelid INR (prétrombintima) pegar sjuklingur kemur og sidan & 24-48 kist. fresti eftir inntéku midad
vid upphafsskammtinn og INR i upphafi.
o Ef INR helst edlilegt i 24-48 kist. og ekkert bendir til bleedingar, & frekara eftirlit ekki ad vera
naudsynlegt.
o Gefid K;-vitamin (fytdmenadion) ef:
a) engin virk blading er til stadar og sjuklingurinn hefur tekid inn meira en 0,25 mg/kg
EDA
b) prétrombintiminn hefur pegar lengst verulega (INR > 4,0).

Skammtur fyrir fullordna af K1 vitamini er 10-20 mg til inntoku (250 mikrég/kg likamspyngdar fyrir
born). Ekki gefa Ky vitamin fyrr en minnst 4 klst. eftir gjof lyfjakola. Endurtakid INR melingu eftir
24 Klst. og ihugid frekari gjof Ki vitamins.



5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: segavarnarlyf, K-vitamin hemlar, ATC-flokkur: BO1LAAO03

Warfarin er samtengt segavarnarlyf af kimaringerd. Warfarinnatrium er audleysanlegt salt sem haegt
er ad gefa baedi til inntoku og med inndeelingu. Warfarinid i warfarin téflum er einnig handhverfa (S)-
warfarins og (R)-warfarins.

Warfarin virkjar segavarnandi ahrif med pvi ad hindra ferli K-vitamins. K-vitamin er naudsynlegt til
ad ljuka myndun storkupatta I, VII, IX og X i lifur. Til ad pessir storkupattir geti ordid virkir i
storknun parf karboxyltenging glutaminsyru ad eiga sér stad i storkupattunum. pad gerist med peim
heetti ad K-vitamin redlktasi byrjar & pvi ad afoxa Ki-vitamin (0r feedu) i KHz-vitamin. KH,-vitamin
er sidan oxad i K-vitamin 2,3-epoxid med efnahvarfi par sem glutaminsyra ar storkupattum Il, VII, IX
og X (asamt storkuhemlunum C-proteini og hjalparpeetti pess, S-préteini) er karboxylerud. K-

vitamin 2,3-epoxid er sidan afoxad aftur i K; med hjalp K-vitamin epoxidreduktasa. Warfarin hindrar
K-vitamin epoxidreduktasa (VKOR), og ad vissu marki K-vitamin rediktasa, og hamlar pannig
umbreytingu K-vitamin 2,3-epoxids aftur i Ki-vitamin og KHz-vitamin, sem aftur leidir til faerri virkra
storkupétta.

Synt hefur verid fram 4 ad erféafreedilegur munur & geni sem stjérnar K-vitamin epoxidreduktasa
(VKORCY1) skiptir mali fyrir naudsynlegan skammt warfarins. I rannsoknum hefur verid greint fra pvi
ad studullinn tveir eda pvi sem naest eigi vid um muninn milli haesta og leegsta medalskammts hopa
med mismunandi setrdd (e. haplotype). Félk af hvitum kynpaetti skiptist tiltélulega jafnt milli hopanna
en einstaklingar af asiskum kynpaetti eru flestir med gen sem krefjast minni skammta (sja kafla 4.2,
4.4,4.80g95.2).

Helmingunartimi storkupattanna er & bilinu 4-7 klist. fyrir storkupétt V11 til 50 Klst. fyrir storkupatt 1.
petta pydir ad likaminn neer fyrst nyju jafnvaegi eftir nokkra daga. Segavarnarahrifin koma fram innan
36 til 72 kist. og hamarksahrif nast eftir 5-7 daga. Timinn sem &hrifin vara eftir ad medferd lykur

reedst af pvi hversu hratt K-vitaminhadir storkupattir myndast & ny, en pad tekur venjulega 4-5 daga.



5.2 Lyfjahvorf

Frasog
Warfarin frsogast hratt i meltingarfeerum og litill munur er & frasogi milli einstaklinga.

Dreifing
Dreifingarrammal warfarins er tiltdlulega litid, eda 0,14 I/kg. Warfarin hefur mikla préteinbindingu,
med 98-99% bindingarhlutfall.

Umbrot

Warfarin i warfarin t6flum er handhverf blanda (S)-warfarins og (R)-warfarins. Eftir gjof handhverfu
bléndunnar verdur altek utsetning (R)- og (S)-warfarins svipud med Gtsetningarhlutfall S:R um pad
bil 1:2. Hins vegar syna rannsoknir & lyfjahvorfum/lyfhrifum ad segavarnandi ahrif handhverfrar
bléndu warfarins eru nanast eingdngu af voldum (S)-warfarins, sem er um pad bil 1.000 sinnum
oflugra en (R)-warfarin samkveaemt lyfjahvarfa-/lyfhrifalikani. Umbrotsefnin sem myndast i lifur eru
annadhvort 6virk eda mjog litid virk. R- og S-hverfur eru umbrotnar eftir tveimur 6likum leidum
pannig ad hvor hverfa studlar ad myndun tveggja 6likra alkhdla. (S)-warfarin er adallega umbrotid
fyrir tilstilli CYP2C9 og (R)-warfarin adallega af halfu CYP1A2 og CYP3A4. Sjuklingar med
afbrigoilegar gerdir CYP2C9, svo sem genasamsaturnar CYP2C9*2 og CYP2C9*3 brjéta (S)-
warfarin ekki eins vel nidur og eru pvi i aukinni hattu & 6hdflegri bl6dpynningu og blaedingarkvillum.
Nanari upplysingar eru i kaflanum ,,Sérstakir sjiklingahdpar hér & eftir.

Brotthvarf

Warfarin skilst it sem évirk umbrotsefni i galli, eftir pad frasogast pau aftur og hverfa brott med
pvagi. Helmingunartimi brotthvarfs fyrir warfarin er 20 til 60 klukkustundir. Helmingunartimi (R)-
warfarins er & bilinu 37 til 89 klst. og (S)-warfarins & bilinu 21 til 43 kist. Uthreinsun (S)- og (R)-
warfarins um nyru er 6veruleg (sja kafla 4.2).

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldragir
Uthreinsun (S)-warfarins eftir inntdku minnkar linulega med hakkandi aldri hja fullordnum (sja
kafla 4.2).

Likamspyngd
Naudsynlegur skammtur af warfarini heekkar um u.p.b. 11% fyrir hverja 0,25 m? likamsyfirbords.

Born

Uthreinsun (S)-warfarins eftir inntoku hja bornum, leidrétt midad vid pyngd, minnkar ar

18,1 ml/min./kg hja bérnum fyrir kynproska i 12,6 ml/min./kg hja bérnum & kynproskaskeidi og neer
fullordinsgildum eftir kynproska. Petta er i samraeemi vid proska lifrar (sja kafla 4.2).

CYP2C9-arfgero

Brotthvarf (S)-warfarins fer einkum fram med umbrotum sem hvotud eru af CYP2C9-ensiminu.
CYP2C9 lysir erfoafjolbreytni. Samseeturnar *1, *2 og *3 eru algengastar hja hvita kynstofninum.
Samseeta *1 studlar ad ,,edlilegri* ensimvirkni. Samsatur *2 og *3 studla ad skertri ensimvirkni og par
af leidandi skertri Gthreinsun (og lengri helmingunartima) warfarins. Mest dberandi minnkun
Uthreinsunar kemur fram hja sjoklingum med tveer *3 samsetur. Hjéa hvita kynstofninum er pessi
arfgerd til stadar hja 0,5% pydisins. Tioni samsatu og mikilvaegi arfgerdar fyrir naudsynlegan
warfarinskammt ma sja hér fyrir nedan.

Hlutfallsleg samsatutioni eftir pjéderni

*1 *2 *3
Hvitur kynstofn 74,3% 14,3% 10,9%
Bandarikjamenn af 95,3% 0,0% 0,8%

afriskum uppruna

Japanir 98,4% 0,0% 1,6%




Arfgerd Synileg minnkun naudsynlegs
skammts
*1/*1 0% (vidmio)
*1/*2 20%
*1/*3 34%
*2/*2 36%
*2/*3 57%
*3/*3 78%

Skert nyrnastarfsemi
Nyrnastarfsemi virdist ekki hafa ahrif & alteeka Gtsetningu fyrir warfarini, en adrar astedur eru fyrir
sérstokum radleggingum um medferd, sja kafla 4.2.

Skert lifrarstarfsemi

Skert lifrarstarfsemi getur hamlad myndun storkupatta sem dregur Ur umbrotum warfarins og pannig
aukio ahrif warfarins (sja kafla 4.2, 4.3 og 4.4).

Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif skertrar lifrarstarfsemi a lyfjahvorf warfarins. Gert er rad fyrir
aukinni altekri Gtsetningu pegar um er ad reeda midlungsmikla til alvarlega skerdingu a lifrarstarfsemi.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Engar forkliniskar upplysingar liggja fyrir um almennar eiturverkanir, eiturverkanir & erfdaefni og
krabbameinsvaldandi ahrif, sem talin eru hafa pydingu fyrir kliniskt 6ryggi, umfram paer upplysingar
sem fram koma annars stadar i samantekt & eiginleikum lyfsins. Aukin tidni blaedinga og fésturdauda
hefur komid fram hja afkveemum rotta sem fengu warfarin i skémmtum sem voru 1-500 sinnum steerri
en skammtar sem notadir eru hja ménnum.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Laktosaeinhydrat

Maissterkja

Forhleypt sterkja (mais)
Indigékarmin E132 (1 mg og 3 mg toflur)
Gult jarnoxioé E172 (1 mg toflur)
Rautt jarnoxido E172 (1 mg toflur)
Erytrésin E127 (5 mg toflur)
Aloxid

Natriumsterkjuglykolat tegund A
Magnesiumsterat

Hreinsad vatn

6.2 Osamrymanleiki

A ekKki vid.

6.3  Geymslupol

3ar.

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid vid legri hita en 25°C.



Geymid i upprunalegu ilati eda umbadum.

6.5 Gerd ilats og innihald

Pélyprépylenilat med innsigludum pélyetylenlokum eda polyprépylenilat med innsigludum
polyprépylenlokum eda pynnupakkningar Gr 250 pm/1,37 g/cm?® PVC, hidudu med 60 g/m? PVdC og
bakhlid ar 20 um/65 gm? ali i pakkningum med 7, 14, 21, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 100, 112, 120

0g 500 toflum.

Magnpakkningar: 10.000 og 100.000 toflur.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun og 6nnur medshondlun

Engar sérstakar krofur.
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