SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS

Kovar 2 mg toflur.

2. VIRK INNIHALDSEFNI OG STYRKLEIKAR
Hver tafla inniheldur warfarinnatrium 2 mg.
Lyfid inniheldur mjolkursykur. I hverri toflu eru 42 mg af mjolkursykurmonohydrati.

Sja lista yfir 6l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Tafla.
Hvitar, hringlaga, flatar t6flur, 8 mm i pvermal med deiliskoru & annarri hlidinni.

Toflunni ma skipta i jafna helminga.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1  Abendingar

Brad blodsegamyndun og blodsegarek.
Fyrirbyggjandi medferd pegar haetta er & blédsegamyndun og blédsegareki.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Kovar er gefio einu sinni 4 dag. Lengd medferdar fer eftir dbendingu.

Skammtastaerdir handa fullordnum

70 ara og yngri: Radlagdur upphafsskammtur er 6 mg einu sinni & dag i 3 daga. INR er meelt & 4. degi

og skammtastaerd raedst fyrir hvern sjakling eftir nidurstédunni. Venjulegur vidhaldsskammtur er 2 til
8 mg daglega.

Eldri en 70 &ra eda langvinn veikindi: 4 mg daglega i 3 daga, INR melt & 4. degi.

Ef sjuklingur hefur verid i medferd med warfarini 4dur ma byrja a fyrri vidhaldskammti aftur og meela
INR & 4. degi.

Ekki er heegt ad meela med heerri upphafsskommtum en ad ofan greinir og vid flestar kliniskar
adstedur eru heerri upphafsskammtar ekki réttletanlegir. Segavarnarahrif lyfsins nast ekki hradar med
steerri skdmmtum en hatta & bledingum eykst.

Eftirlit med segavarnarmedferd: Gera skal storkuprof adur en medferd hefst. Warfarin hefur prongt
skammtabil og neemi sjuklinga fyrir lyfinu getur verid breytilegt, baedi fra einum sjaklingi til annars og
hja hverjum sjaklingi. pvi skal &vallt hafa eftirlit med medferdinni, med reglulegu millibili. Sumir
sjuklingar syna meira neemi fyrir lyfinu en adrir, sem getur verid vegna erfdapatta (sja kafla 4.4 og
5.2), skertrar lifrarstarfsemi, hjartabilunar eda milliverkana (sja kafla 4.5).



Radlogo INR-medferdargildi

Melt er med ad skammitar séu stilltir pannig ad INR verdi milli 2 og 3 vio medferd eda fyrirbyggjandi
medferd vid blodsegamyndun i blaeedum, lungnablodsegarek, gattatifi (sem ekki stafar af hjartaloku-
sjukdomi), alvarlegum hjartavodvasjukdomi med sleglavikkun (dilated cardiomyopathy), floknum
hjartalokusjukdémum og fyrir lifreenar gervilokur i hjarta. Fyrir 6lifreenar hjartalokur og vid bradri
kransadastiflu & ad halda INR milli 2,5 og 3,5.

Skammtastaerdir handa bérnum

Upplysingar um skémmtun warfarins handa bérnum eru takmarkadar. Upphafsskammtur er venjulega
0,2 mg/kg einu sinni & dag handa bérnum med edlilega lifrarstarfsemi og 0,1 mg/kg einu sinni & dag
handa bornum med skerta lifrarstarfsemi. Skommtun fyrir born & ad mida ad sama INR og fyrir
fullordna. Medferd med warfarini hja bérnum skal vera i hdndum barnalaekna.

Aldradir
Engar sérstakar radleggingar eiga vid um skommtun fyrir aldrada. Fylgjast skal med éldrudum, med
tilliti til blaeedinga, vegna pess ad peir eru i aukinni hettu a aukaverkunum af véldum warfarins.

Skert lifrarstarfsemi

Vegna pess ad warfarin umbrotnar i lifur og par & sér einnig stad nymyndun storkupatta, ma gera rao
fyrir ad minnkud lifrarstarfsemi leidi til aukinnar verkunar warfarins. pvi parf ad fylgjast vel med INR
hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi. EKki m& nota warfarin handa sjuklingum med alvarlega
skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.3).

Skert nyrnastarfsemi
EKKi er naudsynlegt ad breyta skémmtun vegna skertrar nyrnastarfsemi eda eftir kvidskilun.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir warfarini eda einhverju hjalparefnanna.

Fyrsti pridjungur og sidustu 4 vikur medgdngu (sja kafla 4.6).

Alvarlega skert lifrarstarfsemi (sjé kafla 4.2).

Sjuklingar sem eru i aukinni blaedingarhettu (p.m.t. sjuklingar med tilhneigingu til blaedinga,
a@dahnita i vélinda, slagedagllpa, magasar, mikil sar (m.a. eftir skurdadgerdir), heilazda-
sjukéma, hjartapelsbélgu af véldum bakteria, illkynja haprysting) eda parfnast meenustungu.

. Bladingarslag (sja nanari upplysingar i kafla 4.4).

. Blading sem hefur kliniska pydingu.

. Innan 72 klst. fra storri skurdadgerd sem fylgir haetta & alvarlegri blaedingu (sja upplysingar
um adrar skurdadgerdir i kafla 4.4).

. Innan 48 klst. fra faedingu.

. Lyf med milliverkanir sem geta valdid verulega aukinni bleedingarhettu (sja kafla 4.5).

Sjuklingar sem eru i medferd med warfarini mega ekki nota Hypericum perforatum (johannesarjurt,
jénsmessurunni) vegna pess ad samhlida notkun minnkar plasmapéttni warfarins og dregur pannig ur
ahrifum medoferdarinnar (sja kafla 4.5).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Pegar avinningur af fyrirbyggjandi medferd vid blddsegareki hefur verid veginn & méti hettu &
bleedingum er mikilveegt ad meta hversu liklegt sé ad sjuklingurinn geti farid ndkveemlega eftir
fyrirmeelum um medferdina. Sjuklingar med elligldp og afengissjuklingar geetu t.d. att erfitt med ad
fylgja fyrirmalum um medferd med warfarini.

Segamyndunarhneigd (thrombophilia)

Sjuklingar med protein C skort eiga & haettu ad mynda drep i hid pegar medferd med warfarini er
hafin. Hja sjuklingum med protein C skort skal hefja medferd an hledsluskammts af warfarini, jafnvel
p6 heparin sé gefid. Sjaklingar med protein S skort geetu einnig verid i haettu og radlagt er ad hefja
medferd med warfarini haegt vid pessar kringumstadur.
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Milliverkanir geta haft ahrif a verkun warfarins. bvi parf ad fylgjast sérstaklega vel med verkun
warfarins i upphafi medferdar med nyju lyfi, pegar henni er hett og pegar verid er ad adlaga skammta
pess (sja kafla 4.5).

Fjolmargir paettir geta haft ahrif & segavarnandi ahrif warfarins. pessir pzttir geta verid bradir
sjukdémar, of- eda vanstarfsemi skjaldkirtils, pyngdartap eda pyngdaraukning, aldradir sjuklingar,
skert nyrnastarfsemi, haprystingur sem ekki hefur nadst stjorn &, sjukdomur i heilaeedum, alvarlegur
hjartasjukdémur, heetta & falli, bléoleysi, illkynja sjukdémar, averki, fitur og oliur, ad haetta
reykingum, uppkdst, nidurgangur og hjartabilun med haegt bl6oflaedi i lifur (hepatic stasis). Miklar
breytingar & mataraedi (t.d. yfir i greenmetisfeedi) geta haft ahrif & frdsog K-vitamins og pannig einnig
haft ahrif & verkun warfarins. Slikar breytingar kalla & aukid eftirlit vid medferd.

Allir sjuklingar i medferd med warfarini &ttu ad lata fylgjast reglulega med INR. beir sem eru i mikilli
blaedingarhattu geetu haft avinning af tidara eftirliti med INR, ndkvaemri skammtaadlogun ad askilegu
INR og medferd i styttri tima. Benda skal sjuklingum & adferdir til ad lagmarka heettu a bleedingum og
ao lata leekna vita strax af 6llum einkennum blaedinga.

Naudsynlegt er ad fylgjast med INR og laekka eda sleppa skdmmtum samkvaemt INR gildi, samkvaemt
radleggingum Blaedara og storkumeinamiostddvar ef naudsyn krefur. Ef INR reynist vera of hétt skal
leekka skammt eda heetta medferd med warfarini; stundum er naudsynlegt ad vinna gegn
bl6dpynningunni. INR skal malt innan 2-3 daga til ad ganga Ur skugga um ad pad sé ad laekka.

Leeknar og sjuklingar verda ad vera medvitadir um aukna hattu & bleedingum, einkum i meltingarvegi,
ef sjuklingur feer samhlida medferd med bolgueydandi verkjalyfjum (NSAID) og acetylsalicylsyru (sja
kafla 4.5).

Blodpurrdarslag
Bl6dpynning eftir blodpurrdarslag eykur haettuna & sidari bleedingu inn i fleygdrepid i heilanum. Hja

sjuklingum med gattatif er dvinningur af langtimamedferd med warfarini, en hattan & endurteknu
blodreki snemma er litil og pvi réttletanlegt ad gera hlé & medferd eftir blédpurrdarslag. Hefja skal
medferd med warfarini aftur 2-14 dégum eftir bl6dpurrdarslag og mida pa vid sterd fleygdrepsins og
bl6aprysting. Hja sjuklingum med stér blddrekssldg eda haprysting sem ekki hefur nadst stjérn a skal
heetta medferd med warfarini i 14 daga.

Hja sjuklingum med stokkbreytingu i erfdavisi ensimsins CYP2C9 er helmingunartimi brotthvarfs
warfarins lengdur (sja kafla 4.8 og 5.2). Hja pessum sjuklingum verdur ad nota lagan vidhaldsskammt
0g vera méa ad peir séu i aukinni hettu vegna blaedinga ef notadur er har upphafsskammtur.
Erfoabreytileiki tengdur VKORC1 getur haft veruleg ahrif & skammtasteerd warfarins. Ef um er ad
reeda fjolskyldutengsl par sem pessi fjdlbreytni er pekkt parf ad geeta sérstakrar varidar.

Meta skal hvort heatta purfi medferd med warfarini nokkrum dégum fyrir fyrirhugada skurdadgerd. Ad
minnsta kosti skal mala INR og adlaga skdmmtun adur en nokkur adgerd er framkveemd (p.m.t.
adgerdir sem tannlaeknar framkvaema).

Skurdadgerdir par sem engin heetta er & miklum bleedingum, mé framkveema pegar INR er <2,5. Fyrir
skurdadgerdir par sem heetta er @ miklum blaedingum, skal medferd med warfarini haett 3 dogum fyrir
adgerd. begar naudsynlegt er ad halda bl6dpynningu afram, t.d. ef heetta er & lifshaettulegu segareki,
skal leekka INR nidur i < 2,5 og hefja medferd med heparini. Ef skurdadgerd er naudsynleg og ekki er
haegt ad haetta medferd med warfarini 3 dogum fyrr, skal snta bl6dpynningunni med lagum
skdmmtum af K vitamini. Timasetning pess ad hefja aftur medferd med warfarini raeedst af haettunni &
blaedingum eftir adgerd. I flestum tilvikum ma hefja aftur medferd med warfarini um leid og
sjuklingurinn getur hafid inntoku.

Virk magasar

Vegna mikillar hattu a bledingum, skal geeta varidar vio medferd hja sjuklingum med virk magasar.
Endurmeta skal slika sjuklinga reglulega og upplysa pa um hvernig peir eiga ad greina blaedingu og
hvad gera skuli ef blaeding & sér stad.



Onnur varnadarord
Hafa skal i huga &unnid eda arfgengt warfarin 6naemi ef porf er & sterri dagsskommtum en venjulega
af warfarini til ad né fram eskilegri bl6dpynningu.

Fordast skal alla inndeelingu i vodva medan & medferd med segavarnarlyfi stendur vegna heettu a
margul.

Kovar toflur innihalda mjolkursykur. Sjaklingar med galakt6sadpol, laktasaskort eda vanfrasog
glukdsa- galaktdsa, sem eru mjog sjaldgeefir arfgengir kvillar, skulu ekki nota lyfid.

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Warfarin hefur prongt skammtabil og fjéldi lyfja milliverkar vid warfarin. Radleggja skal sjuklingum
ao hafa samrad vid leekni sinn i 6llum tilfellum &dur en samhlida medferd er hafin med 6drum lyfjum
og einnig ef skammtasteerd lyfja er breytt eda notkun peirra heett. Petta 4 einnig vid um lausasolulyf,

nattarulyf, fedubotarefni og vitamin sem notud eru i skommtum sem eru steerri en almennt radlagdir

dagsskammtar.

Sméam saman ma lengja timann milli INR mealinga eftir pvi sem leeknir og sjuklingur 6dlast meiri
reynslu ad medferd hja hverjum og einum. Rannséknir purfa hinsvegar ad vera tidari pegar byrjad er &
eda heett er ad nota einhver énnur Iyf.

Ekki ma nota fibrinleysandi lyf svo sem streptokinasa og alteplasa hja sjuklingum sem f& warfarin.

Onnur lyf geta milliverkad vid warfarin vegna lyfhrifa og/eda lyfjahvarfa.

Lyfjahvarfamilliverkanir

Warfarin umbrotnar fyrir tilstilli lifrarensima (sja kafla 5.2). Annad lyf sem umbrotnar fyrir tilstilli

s0mu ensima getur hamlad eda hvatt pessi ensim. Afleiding pess getur ordid su ad blodpéttni warfarins

annad hvort eykst eda minnkar (sja kafla 5.2).

Warfarin er mjog mikid préteinbundid og milliverkanir geta komio fram vegna tilfaerslu.

Lyf sem minnka verkun warfarins (leekka INR)

Flokkur Heiti Mdoguleg ahrif
Hjarta og bl6dras Kolestyramin Minnkad frasog warfarins og
ahrif & lifrar-parma hringras.
Bosentan Hvotun & umbrotum warfarins
sem verda fyrir tilstilli
CYP2C9/CYP3A4 i lifur.
Ezetimib Verkunarhattur pekktur
Meltingarferalyf Aprepitant Hvotun & umbrotum warfarins
sem verda fyrir tilstilli
CYP2C99.
SuUkralfat Verkunarhattur pekktur
Haudlyf Griseofulvin Griseofulvin milliverkar vid
warfarin med 6pekktum heetti.
Sykingarlyf Dikloxacillin Hvotun ensima i
lifrarfrymiségnum.
Nafcillin Aukin umbrot warfarins.
Nevirapin Hvotun & umbrotum warfarins
sem verda fyrir tilstilli
CYP2CO9.
Rifampisin Aukin umbrot warfarins.
Riténavir; lopinavir Breytt umbrot warfarins.
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Midtaugakerfi

Barbitarot (t.d. fendbarbital)

Aukin umbrot warfarins.

Flogaveikilyf (karbamazepin,
primidén)

Aukin umbrot warfarins.

Glutetimio

Aukin umbrot warfarins.

Lyf vid pvagsyrugigt

Merkaptdpurin

Verkunarhattur 6pekktur

Frumuhemjandi lyf

Amindglatetimid

Aukin umbrot warfarins.

Azatidprin

Minnkad frasog warfarins og
aukin umbrot pess.

Getnadarvarnarlyf

Getnadarvarnarlyf til inntku

Verkunarhattur 6pekktur

Offitulyf Orlistat Verkunarhattur 6pekktur
Nattarulyf hypericum perforatum Hvotun & umbrotum warfarins i

(johannesarjurt) lifur. Hv6tunin getur varad i
a.m.k. 2 vikur eftir ad medferd
med Johannesarjurt er hatt (sja
kafla 4.3).

Ginseng Liklega hvétun & umbrotum
warfarins i lifur. Fordast skal
samhlida notkun.

Feedubotarefni Coensim Q10 Liklega samkeppnisblokkun
milli coensims Q10 og
warfarins.

Feeda Léarpera (avocado) Aukin umbrot eda minnkad

frdsog warfarins.

Faeda sem inniheldur K-vitamin
(t.d. hvitkal, spergilkal og

Blokkar verkun warfarins.

spinat)

Lyf sem auka verkun warfarins (haekka INR)

Flokkur Heiti Moguleg ahrif
BI6d og blos- Abciximab Hémlun blddstorkupatta.
myndandi lifferi Tirofiban
Eptifibatio
Clopidogrel
Heparin
Meltingarfeeri og Cimetidin Minnkud umbrot warfarins.

efnaskipti Prétonpumpuhemlar

(6meprazdl, esomeprazol,
pantoprazol)

Hakkun INR gilda i sermi og aukin
segavarnar ahrif.

Hjarta og bl6dras Amiodaron Minnkud umbrot warfarins innan einnar viku
vid samhlida notkun amiodarons. Ahrifin
geta varad i 1-3 manudi eftir ad notkun
amiodarons er heett.

Etacrynsyra Etacrynsyra milliverkar vid warfarin med

Opekktum heetti.

Fluvastatin

Fluvastatin milliverkar vid warfarin med
Opekktum haetti.

Gemfibrozil Minnkud umbrot warfarins og tilfersla
warfarins Ur bindiseti & proteini.

Propafenon Minnkud Gthreinsun warfarins.

Kinidin Minnkud nymyndun storkupatta.

Résuvastatin

Rosuvastatin milliverkar vid warfarin med
Opekktum heetti.

Simvastatin

Samkeppni um umbrot sem verda fyrir
tilstilli cytokrém P450 3A4.




Flokkur Heiti Mdoguleg ahrif
Klofibrat Verkunarhattur 6pekktur.
Fibrot Verkunarhattur 6pekktur.
Haolyf Mikadnazol Minnkadur utskilnadur warfarins og haekkad
hlutfall 6bundins warfarins i plasma; hdmlun
& umbrotum warfarins sem verda fyrir tilstilli
cytokrém P450.
Terbinafin Verkunarhattur 6pekktur
Hormonalyf til Testosteron Testdsteron milliverkar vid warfarin med

alteekrar (systemic)
verkunar

Opekktum haetti.

Skjaldkirtilshormén

Aukin umbrot K-vitamin hadra storkupatta.

Vefaukandi sterar (stamozol,
nandrdldn, oxymetolon, o.fl.)

Vefaukandi sterar geta valdid belingu
storkupétta 11, V, VII og X og aukid
préprombintima.

Sykursykilyf (tolbltamid,
metformin, glikagonlyf)

Verkunarhattur 6pekktur.

Danazol

Minnkud umbrot warfarins og/eda bein ahrif
danazols a storku og fibrinsundrun.

Syklalyf Penicillin (kloxacillin, Cloxacillin milliverkar vid warfarin med
ampicillin) Opekktum heetti.
Kinélonar (ciprofloxacin, Kinélénar milliverka vid warfarin med
norfloxacin, levofloxacin) Opekktum haetti.
Makrolidar (azitromysin, Minnkud umbrot warfarins.
Klaritrdmysin, erytromysin)
Cefasldsporin (cefamandol, Minnkud umbrot warfarins.
latamoxef)
Sveppalyf (flukénazol, Minnkud umbrot warfarins.
itrak6nazdl, ketékdénazol,
metrénidazol)
Tetracyklin (doxycyklin, Verkunarhattur 6pekktur.
tetracyklin)
Kléramfenikél Minnkud umbrot warfarins.
Sulfametoxazol Minnkud umbrot warfarins og tilfarsla
warfarins r bindiseti & préteini.
Trimetoprim/sulfametoxaz6l | Verkunarhattur pekktur.
Nalidixinsyra Hugsanleg.
Levamisol Minnkud umbrot warfarins.
Lyf vid sjukdémum | Salicylot (Acetylsalicylsyra) | Tilfaersla warfarins af albGmini i plasma,

i vodvum, lidum og
beinum

hémlun & umbrotum warfarins, bein ahrif a
bl6dpynningu (hypo-prothrombinaemic) og
magasar.

Bdlgueydandi lyf (NSAID)
(diflnisal, mefanamicsyra,
flarbipréfen, piroxikam,
stlindac, dextropropoxyfen,
indémetacin og hugsanlega
azapropazon)

Samkeppni um umbrot sem verda fyrir
tilstilli cytokrom P450 2C9.

Leflnémio

HOomlun & umbrotum warfarins sem verda
fyrir tilstilli CYP2C9.

Parasetamol (acetamindfen)

HOmlun a umbrotum warfarins eda ahrif a
myndun storkupétta (gerist liklega ekki ef
notad er minna en 2 g af parasetamoli & dag).

Fenylbltazén

Minnkud umbrot warfarins og tilfersla
warfarins r bindiseti & préteini. Fordast skal
samhlida notkun pessara lyfja.

Glukdsamin

Verkunarhattur 6pekktur.




Flokkur

Heiti

Mdoguleg ahrif

Lyf gegn
pvagsyrugigt

Alloparindl

Verkunarhattur 6pekktur.

Midtaugakerfi

Flogaveikilyf (fosfenytdin,

Tilfeersla warfarins Ur bindiseti & proteini,

fenytoin) aukin umbrot warfarins.

Tramadol Tramadol milliverkar vio warfarin med
Opekktum haetti.

punglyndislyf

Amitriptylin, nortriptylin

Minnkud umbrot warfarins og aukid frasog
warfarins.

Fluoxetin

HOmlun & umbrotum warfarins. Flioxetin er
talid hamla cytokrom P450 2C9 is6ensiminu
(CYP2C9). betta ensim umbrytur S-warfarin
sem er st handhverfa warfarins sem hefur
meiri verkun. Badi warfarin og flioxetin eru
ad auki fast bundin albumini. Pegar badi
lyfin eru notud aukast likur a tilfaerslu annars
hvors peirra

Fluvoxamin

Flavoxamin hamlar cytokrom P450 2C9
iséensimum.

Paroxetin

Paroxetin milliverkar vid warfarin med
Opekktum haetti.

Sertralin

Sertralin milliverkar vid warfarin med
Opekktum haetti.

Metylfenidat

Verkunarhattur 6pekktur

Frumuhemjandi lyf | FlGorouracil Minnkud nymyndun cytokrom P450 2C9
ensima sem sja um umbrot warfarins.

Capecitabin Beling CYP2C9 isdensima.

Imatinib Samkeppnishémlun & iséensimi CYP3A4.
Imatinib hamlar umbrotum warfarins sem
verda fyrir tilstilli CYP2C9 og CYP2D6.

Ifosfamio Ifosfamio milliverkar vio warfarin med
Opekktum haetti.

Tamoxifen Tamoxifen milliverkar vid warfarin med
Opekktum haetti.

Etoposid Samhlida notkun etoposids og warfarins
getur valdid aukinni haettu & INR haekkun og
bleedingu i kjolfario.

Hostastillandi lyf Noscapin Hindrun umbrota warfarins fyrir tilstilli
CYP2C9 og CYP3A4.

Medferd gegn Disulfiram Minnkud umbrot warfarins.

misnotkun efna

P-efna hemlar Aprepitant Orvun umbrota S(-) warfarins fyrir tilstilli
P450 2C9 af voldum aprepitants

Leukotrien hemill Zafirlukast Verkunarhattur dpekktur.

Faedubotarefni A, E vitamin A og E vitamin milliverka vié warfarin med
Opekktum haetti.

Kamilla Aukin segavarnarahrif.

Ginkgo Ginkgolid B getur hindrad samlodun
blodflagna af véldum bléoflégudrvandi pattar
(PAF)

Feeda Tronuber Tronuber milliverka vid warfarin med

Opekktum heetti.




Flokkur Heiti Mdoguleg ahrif

Hvitlaukur Aukin segavarnarahrif; hvitlaukur getur
hindrad samlodun blédflagna med minni
promboxan B2 virkni og aukinni
fibrinleysandi virkni.

Lyf sem geta haekkad eda lekkad INR: afengi, ACTH, fenytoin og barksterar.

Onnur Iyf sem skal fordast ef unnt er

Eftirfarandi deemi skal fordast eda geeta varudar vid notkun med auknu klinisku eftirliti og
bl6dpréfum:

. Sulfinpyrazon

Trombinhemlar svo sem bivaliridin, dabigatran

Tvipyridamol

Fondaparinux, rivaroxaban

Glykoprétein 1b/111a vidtakahemlar svo sem eptifibatio

. Prostacyklin

Rannsoknanidurstodur
Heparin og danaparéid geta lengt proprombintima, pvi parf ad lida heafilega langur timi fra gjof par til
rannsoknin er gerd.

4.6 Medganga og brjostagjof

Medganga
Warfarin berst hratt yfir fylgju. Ekki ma nota warfarin & fyrsta pridjungi og sidustu 4 vikum medgdéngu

(sja kafla 4.3). A timabilinu par & milli skal adeins ad nota warfarin ef bryna naudsyn ber til. Konur &
barneignaraldri sem taka warfarin toflur eiga ad nota 6rugga getnadarvorn medan a medferd stendur.

Warfarin getur valdid vanskdpunum og bladingum hja fostri. Einnig getur warfarin valdid fostur-
dauda. Notkun warfarins & medgongu getur valdid warfarin-heilkenni hjé fostrinu,en pad likist
kolkunarbrjoskkrém (chondrodysplasia punctata). Einkenni eru vanvoxtur nefs (s6dulnef og adrar
brjoskafmyndanir), brjéskvefur er rakéttur a rontgenmyndum (sérstaklega i hrygg og a lengri beinum),
litlir fingur og hendur, augnryrnun, smar heili, andlegur vanproski, litill voxtur og sky & augum sem
valdid geta sjonskerdingu eda blindu.

Brjostagjof
Konur sem hafa barn & brjosti mega nota warfarin.

Warfarin skilst ekki Gt i brjostamjolk i meelanlegri péttni og hefur ekki ahrif & blodstorkuvirkni i bl6di
barns sem haft er & brjosti.

4.7 Anrif & haefni til aksturs og notkunar véla
Warfarin hefur engin eda Gveruleg ahrif & haefni til aksturs eda notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Blaedingar eru algengasta aukaverkun warfarins enda eru segavarnarahrif lyfsins pau &hrif sem sost er
eftir. Sem deemi um bladingar er haegt ad nefna blédnasir, bl6dhosta, bldd i pvagi, tannholds-
blaedingar, marbletti af litlu tilefni, bleedingar i feedingarvegi, bledingar i taru augans, bleedingar i
meltingarvegi, langvarandi og miklar bleedingar eftir skurdadgerdir eda averka. Blaedingar geta komid
fyrir i 6llum liffeerum og peer geta verid alvarlegar. Greint hefur verid fra alvarlegum bleedingum sem
leitt hafa til dauda, sjukrahusvistar eda blédgjafar hja sjuklingum sem fengid hafa langtima
segavarnarmedferd.



Ymsir 6hadir aheettupeettir hafa ahrif & bledingar medan & medferd med warfarini stendur. Daemi um
slika peetti eru har aldur, pad hve kroftug segavarnarmedferdin er, saga um heilaafall, saga um
blaedingar i meltingarvegi, adrir samhlida sjukdémar og gattatif.

Vera mé ad hja sjuklingum med breytileika i CYP2C9 ensiminu sé aukin haetta a of mikilli segavérn
og blaedingum (sja kafla 4.4 og 5.2).

Fylgjast parf naid med péttni blédrauda og med INR.

Tioni Mijog Algengar Sjaldgaefar Mjdg sjaldgeefar Koma Tioni ekki pekkt
algengar (>1/100 til (>1/1.000 til (>1/10.000 til Orjsaldan fyrir
(>1/10) <1/10) <1/100) <1/1.000) (<1/10.000)
Liffeeraflokkur
Rannso6kna- Kolesterdl Oskyrd lekkun
nidurstoour blédreki bl6dkornaskila,
leekkun
blédrauda
BIdd og eitlar Blaeding ur | Aukid nemi Blodleysi Raudkyrningager
nokkrum fyrir warfarini (Eosinophilia)
liffeerum. vid langtima
medferd.
Meltingarfeeri Uppkast, Bladingar i
kvidverkur, meltingarvegi,
6gledi, bleedingar i
nidurgangur endaparmi,
brisbdlga,
sortusaur
Nyru og pvagferi Nyrnabdlga, BI6d i pvagi
pipludrep og
steinar i nyrum og
pvagras
HU0 og undirhid Exem, edabdlga, Purpuri,

drep, skalli, ttbrot,
ofsaklaoi, kladi

Rodapotslikir
pratnir flekkir i
hid sem valda

flekkbleedingum,

sykingum og

drepi i htd
Onamiskerfi Ofnamisvidbrogd
Lifur og gall Haekkun Oedlileg

lifrarensima, gula lifrarstarfsemi

Ondunarfzeri, Fleidruhols-
brjésthol og blaeding,
midmeeti blédnasir
Almennar Hiti

aukaverkanir og
aukaverkanir a
ikomustad

AEdar

Heilkenni blarra
tda

49 Ofskdmmtun

Komi til ofskommtunar skal tafarlaust hafa samband vid Bledara- og storkumeinamidstdd Land-

spitalans i sima 824 5539.




Avinningur af magateemingu er ekki 1jos. Thugid notkun lyfjakola (50 g fyrir fullordna; 1 g/kg fyrir
born) ef sjuklingurinn kemur innan vid 1 Klst. eftir ad hafa tekid inn meira en 0,25 mg/kg eda meira en
radlagdan skammt.

Ef um lifsheettulega blaedingu er ad reda
Heettid medferd med warfarini, gefid protrombinpykkni (peetti 11, VII, 1X og X) 30-50 einingar/kg eda
(ef pykkni er ekki faanlegt) ferskt frosid plasma 15 ml/kg. R&did vid sérfreding i blodmeinafraedi eda
Eitrunarmidstod Landspitalans eda baedi.

Bleedingar sem ekKi eru lifsheettulegar
Pegar haegt er ad fresta blodpynningu, skal gefa fytdmenadion (K; vitamin) 10-20 mg fyrir fullordna
(250 mikrég/kg fyrir bérn) med heaegri inndaelingu i blazd.

Pegar bradonaudsynlegt er ad halda bl6dpynningu &fram (t.d. vegna lokuskipta) skal vid ofskommtun
gefa préprombinpykkni (patti 11, VII, 1X og X) 30-50 einingar/kg eda (ef pykkni er ekki faanlegt)
ferskt frosid plasma 15 ml/kg.

Fylgist med INR til ad dkveda hvener hefja eigi venjulega medferd aftur. Fylgist med INR i a.m.k.
48 Klst. eftir ofskommtun.

Hja sjuklingum & langtimamedferd med warfarini &n mikilla bleedinga

¢ INR > 8,0; engin blaeding eda smaveaegileg blaeding - hattid notkun warfarins og gefid
fytomenadion (K, vitamin) 0,5-1 mg fyrir fullordna, 0,015-0,030 mg/kg (15-30 mikrog/kg) fyrir
bérn med haegri inndeelingu i blazed eda 5 mg til inntdku (til ad vinna ad hluta gegn bl6dpynningu
gefid minni skammta af fytomenadidni til inntdku, t.d. 0,5-2,5 mg af innrennslislausninni til
inntoku); endurtakid gjof fytdémenadions ef INR er enn of hatt eftir 24 kist. Stérir skammtar af
fytomenadidni geta stodvad algerlega ahrif warfarins og valdid pvi ad erfitt geeti ordid ad na
bl6dpynningunni fram aftur.

¢ INR 6,0-8,0; engin blaeding eda smavegileg blading - hettid warfarin medferd, hefjid hana aftur
pegar INR < 5,0

e INR < 6,0 en meiraen 0,5 einingar yfir markgildi - leekkid skammtinn eda heettid notkun
warfarins, byrjid aftur pegar INR < 5,0.

Hja sjuklingum sem EKKI eru & langtimamedferd med segavarnarlyfjum &n alvarlegra bledinga
Melid INR (prétrombintima) pegar sjuklingur kemur og sidan & 24-48 klst. fresti eftir inntku midad
vid upphafsskammtinn og INR i upphafi.
e EfINR helst edlilegt i 24-48 Kist. og ekkert bendir til bleedingar, & frekara eftirlit ekki ad vera
naudsynlegt.
o Gefid K; vitamin (fytdbmenadion) ef:
a) engin virk bleding 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 K, vitamini er 10-20 mg til inntdku (250 mikrog/kg likamspyngdar fyrir
bdrn). EKki gefa K, vitamin fyrr en minnst 4 Kist. eftir gjof lyfjakola. Endurtakid INR melingu eftir
24 Klst. og ihugid frekari gjof K vitamins.

5. LYFJAFRZDILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Segavarnarlyf, Vitamin K hemlar, ATC flokkur: BO1LAAO3.
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Warfarin er segavarnarlyf sem hamlar nymyndun K-vitamin hadra storkupatta i lifur. K-vitamin er
mikilvaegt fyrir nymyndun storkupattanna I, VI, IX og X i lifur. Storkupattirnir myndast med
tengingu karboxylhops & proteinforstig peirra og i pvi ferli oxast K-vitamin yfir i K-vitamin 2,3-
epoxid. Segavarnarlyf til inntoku koma i veg fyrir ad K-vitamin 2,3-epoxid afoxist til baka i K-vitamin
og valda pannig uppséfnun & K-vitamin 2,3-epoxidi. bar med dregur Ur magni K-vitamins sem aftur
veldur hdmlun & nymyndun storkupattanna. Nidurstadan er pvi minnkud blédpéttni storkupéattanna og
par med segavorn.

Segavarnandi verkun lyfsins kemur fram innan 36-72 klst. fra inntéku og neer hamarki eftir 5 til
7 daga. begar notkun lyfsins er hatt gengur segavornin ekki strax til baka en pad hve lengi han varir er
had pvi hve hr6d nymyndun K-vitamin hadra storkupétta er en hun tekur yfirleitt 4 til 5 daga.

S-warfarin er tvisvar til fimm sinnum virkari en R-handhverfa warfarins.

5.2 Lyfjahvorf

Frasog
Warfarin frasogast hratt ar meltingarveginum. Frasogid getur verid litid eitt einstaklingsbundio.

Dreifing
Warfarin er 97-99% proteinbundid.

Umbrot

Warfarin er gefid sem 6ljosvirk (racemic) blanda. Warfarin umbrotnar i lifur og umbrotsefnin eru
annadhvort 6virk eda litid virk. R- og S-handhverfurnar umbrotna 4 mismunandi hatt og hvor um sig
myndar tvo mismunandi alkéhéla. bad ensim sem a mestan patt i umbrotum S-warfarins er CYP2C9
0g pau ensim sem eiga mestan patt i umbrotum R-warfarins eru CYP1A2 og CYP3A4.

Hja sjuklingum med breytileika i CYP2C9 ensiminu (CYP2C9*2 og CYP2C9*3 samsaturnar meo-
taldar) er aukin hetta & of mikilli segavorn og blaedingum (sjé kafla 4.4 og 4.8).

Brotthvarf

Warfarin skilst it sem Gvirk umbrotsefni i galli. Umbrotsefnin frasogast ad nyju skiljast sidan Gt i
pvagi. Helmingunartimi brotthvarfs er 20-60 klist. Nanar tiltekid tekur brotthvarf S-warfarins

21-43 Klst. og brotthvaf R-warfarin tekur 37-89 klst. Warfarin skilst einnig Gt i brjéstamjo6lk & 6virku
formi.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Fdsturdaudi og blaedingar hja rottuungum hefur sést pegar meedrunum voru gefnir skammtar af
warfarini, sem voru 1-500 sinnum steerri en radlagdir skammtar fyrir menn.

6. LYFJAGERDARFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Dextrot

Mjélkursykurmonohydrat

Natriumkroskarmellésa

Magnesiumsterat

Vatnsfri kisilkvoda

6.2  Osamrymanleiki

A ekki vid.
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6.3 Geymslupol

5 ér.

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu
Geymid ekki vid harri hita en 25°C.

6.5 Gerd ilats og innihald

HDPE t6fluglés med 100 toflum.

6.6 Sérstakar varudarrédstafanir vid forgun

Engin sérstok fyrimeeli.

7. MARKADBSLEYFISHAFI

Actavis hf.

Reykjavikurvegur 76-78

220 Hafnarfjordur

Island

8. MARKABSLEYFISNUMER

MTnr 920037 (IS)

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADBSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADBSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 1. april 1992.

Dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 11. mai 2009.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

17. jandar 2011
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