FASS ()

Waran®

Orifarm Generics AB
Tablett 2,5 mg
(bla runda, odragerade med krysskara, 7 mm)

Antikoagulantia, vitamin K-antagonister

Aktiv substans:
Warfarin

ATC-kod:
BO1AAOQ3

Lakemedel fran Orifarm Generics AB omfattas av Lakemedelsférsakringen.

FASS-text: Denna text ar avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2022-03-29.

Indikationer

Akut ventrombos och lungemboli (initialt tillsammans med heparin eller lagmolekylart heparin).
Ventrombosprofylax. Forvarvad hjartsjukdom med sarskild embolirisk, t.ex. kroniskt formaksflimmer,
kardiomyopati och stor transmural hjartinfarkt. Elektiv el-regularisering av férmaksflimmer/fladder med mer
an 2 dygns varaktighet. Klaff- och karlproteser.

Hansyn bor tas till aktuella riktlinjer fér antivitamin K-behandling.

Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpamne som anges i avsnitt Innehall.
Anvandning av produkter som innehaller johannesért (Hypericum perforatum) (se avsnitt Interaktioner).

Anvandning under den forsta trimestern samt under de sista 4 veckorna av graviditet (se avsnitt
Graviditet).
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Kraftigt nedsatt leverfunktion (se avsnitt Dosering).

Patienter som I6per stor risk for blodning, till exempel:

patienter med blédningssjukdomar

blédningsbendgenhet gastrointestinalt, urogenitalt eller respiratoriskt
esofagusvaricer

arteriellt aneurysm

spinalpunktion

peptisk ulcussjukdom

allvarliga sar (daribland kirurgiska sar)

bakteriell endokardit

malign hypertoni.

Dosering

Dosering
Absorptionen av Waran sker snabbt och fullstandigt. Samma dosering kan darfér anvandas peroralt och

parenteralt.

Initial dosering

Dag 1: 2-4 Waran tabletter a 2,5 mg, beroende pa patientens genuppsattning, vikt, alder och
allmantillstand etc (se nedan). Dag 2: 2-3 tabletter a 2,5 mg. Dag 3: Preliminar underhallsdos, vilken
bedéms med ledning av initialdosens effekt pa PK-INR dag 3.

En hog initial dosering kan leda till alltfor stor antikoagulation, alternativt till hyperkoagulation under
installningsfasen beroende pa en obalans mellan pro- och antikoagulationsfaktorer. Hos patienter dar snabb
behandlingseffekt inte ar nédvandig, t ex dar man har samtidig behandling med heparin eller Iagmolekylart
heparin, kan man vélja att starta med uppskattad underhallsdos (2-3 tabletter per dag) och gora den forsta
kontrollen av PK-INR dag 3-4.

Underhallsdosering
Underhallsdosen &r vanligen 1-4 tabletter dagligen, men kan variera fran mindre an % till 10 tabletter hos
enskilda patienter.

Hela dagsdosen bor ges pa en gang. Effektiv trombosprofylax uppnas i regel tidigast efter 5 dygns
behandling, férutsatt att PK-INR natt till rekommenderad terapeutisk niva.

Kontroll av antikoagulationsbehandling

Innan behandlingen startas bor ett koagulationstest genomféras. Detta sker genom bestamning av blodprov
av protrombinkomplex (PK) dar vardet uttrycks i International Normalised Ratio (INR) med normalvardet
1,0. Warfarin har ett smalt terapeutiskt fonster och kansligheten for warfarin varierar mellan olika individer
och hos samma individ. Behandlingen kraver darfor regelbunden kontroll av behandlingsintensiteten.
Kénsligheten fér warfarin 6kar med stigande alder och med minskad kroppsvikt (se avsnitt Farmakokinetik).
Kansligheten kan vara hog hos vissa patienter beroende pa genetiska faktorer (se nedan samt avsnitt
Varningar och férsiktighet, Farmakodynamik och Farmakokinetik), férvarvade orsaker som uttalad hjartsvikt
eller nedsatt leverfunktion (se nedan och avsnitt Kontraindikationer och Varningar och férsiktighet) samt
annan samtidig medicinering (se avsnitt Interaktioner).

Bestamning av PK-INR gors var till varannan dag under forsta veckan. Darefter 1-2 ganger per vecka tills

patienten stallts in pa en underhallsdos. Nar stabil niva uppnatts kan intervallet mellan kontrollerna ofta
forlangas till 4-6 veckor eller ibland langre.
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Terapeutiska nivaer av PK-INR

For patienter med vends trombos, lungemboli, formaksflimmer, viss kardiomyopati, komplicerad
klaffsjukdom, biologisk hjartklaffprotes samt som sekundarprofylax efter hjartinfarkt rekommenderas
malvarde PK-INR 2,5 (+0,5).

Vid terapisvikt pa normal intensitet och efter komplicerad akut hjartinfarkt rekommenderas en hogre
intensitet motsvarande malvarde PK-INR 3,0 (+0,5). For patienter med mekanisk hjartklaffprotes
rekommenderas PK-INR mellan 2 och 3 eller 2,5 och 3,5 beroende pa typ av protes.

For patienter med speciellt hdg blédningsrisk och for dem som pa grund av alder eller av annat skal inte
klarar normal intensitet kan en lagre intensitet bli aktuell dven om detta kan vara férenat med en samre
effekt.

Det bor papekas att de ovan angivna terapeutiska omradena endast ar generella riktlinjer och bér
modifieras beroende pa vilken sjukdom som behandlas, pa graden av relativa kontraindikationer, lokala
vardprogram, samt patientens formaga att samarbeta.

Pa grund av lokala eller regionala behandlingsrekommendationer och varierande analysmetoder kan
variationer betréffande terapeutisk niva for PK-INR forekomma. Rekommenderade PK-INR kan variera i
andra lander pa grund av andra analysmetoder. Infor utlandsresor bor patienten informeras om att det
utomlands finns tabletter med warfarin i manga olika styrkor.

Kombination med heparin
| akuta fall rekommenderas att kombinera Waran med hepariner for att snabbt uppna antikoagulativ effekt.

Sarskilda patientgrupper

Pediatrisk population

Data pa anvandning av warfarin till barn ar begransad. Initialdoseringen ar vanligen 0,2 mg/kg per dygn till
barn med normal leverfunktion och 0,1 mg/kg till barn med nedsatt leverfunktion. Dosen justeras darefter
till liknande malvarde PK-INR som for vuxna. Underhallsdosen per kg kroppsvikt &r beroende av alder och
minskar med stigande alder fran <1 ar till cirka 15 ar (se avsnitt Farmakokinetik). Behandling med Waran
avrades till nyfodda pa grund av risk fér samtidig K-vitaminbrist. Terapeutiskt PK-INR hos mindre barn ar
ofullstandigt kant. Praxis ar att man utgatt fran terapeutiska varden for vuxna med malvarde PK-INR 2,5
(+0,5). Behandling av barn, och sarskilt sma barn, kraver specialistkunskap.

Aldre

Aldre patienter behéver lagre doser &n yngre vuxna. Den initiala dosen bér vara 2-3 Waran-tabletter & 2,5
mg och justeras darefter med ledning av PK-INR. Det &r okéant vad det reducerade dosbehovet beror pa,
men det ar troligt att det &r en kombination av farmakokinetiska och farmakodynamiska férandringar.

Nedsatt leverfunktion

Nedsatt leverfunktion kan forstarka effekten av warfarin genom hammad syntes av koagulationsfaktorer
samt minskad metabolism av warfarin. Noggrann monitorering av PK-INR kravs (se avsnitt Varningar och
forsiktighet och Farmakokinetik). En reduktion av initialdosen bor dvervagas. Warfarin ar kontraindicerat vid
kraftigt nedsatt leverfunktion (se avsnitt Kontraindikationer).

Nedsatt njurfunktion
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Aven om renalt clearance spelar liten roll fér warfarin (se avsnitt Farmakokinetik), s& visar klinisk praxis att
patienter med nedsatt njurfunktion behdver l1agre warfarindoser, har samre antikoagulationskontroll och har
hogre risk for allvarliga blédningar. Warfarin kan behdva ges med lagre startdos och féljas noggrannare hos
patienter med mattlig till svar kronisk njursjukdom jamfért med normalpopulationen (se avsnitt Varningar
och forsiktighet).

Patienter med genetiskt avvikande enzymformer

Kraftigt avvikande INR-svar kan bero pa genetiska faktorer, framforallt genetiskt orsakad reduktion av
enzymet CYP2C9:s aktivitet samt dkad kanslighet hos vitamin K-epoxidreduktas (VKOR), warfarins
farmakologiska target.

Patienter med allelerna CYP2C9*2 eller CYP2C9*3 hos enzymet CYP2C9 har minskad metabolism av (S)-
warfarin och kan darfor krava lagre initial- och underhallsdoser (se avsnitt Varningar och forsiktighet,
Biverkningar och Farmakokinetik). Det kan ocksa ta langre tid att na steady state for warfarin och dess
terapeutiska effekt.

Aven genetiska skillnader hos genen VKORC1 som kodar fér vitamin K-epoxidreduktas, warfarins target, har
visats paverka dosbehovet genom att 6ka kansligheten fér warfarin (se avsnitt Varningar och forsiktighet,
Biverkningar och Farmakodynamik).

Genotypning kan évervagas vid behandling av sarskilt kansliga patienter dar en for kraftig antikoagulativ
effekt sarskilt bor undvikas.

Varningar och forsiktighet

Det ar viktigt att utvardera patientens formaga att félja givna behandlingsforeskrifter. Patienter med
drogmissbruk sdsom alkoholism, eller patienter som lider av depression eller demenssjukdom kan fa svart
att folja den angivna doseringsregimen.

Risken for [akemedelsinteraktioner som leder till férandrad behandlingseffekt av Waran ar stor. En
intensifierad monitorering av behandlingssvaret rekommenderas darfor i samband med in- och utsattning
eller dosjustering av andra lakemedel (se avsnitt Interaktioner).

En mangd faktorer kan paverka behandlingseffekten av warfarin, till exempel:

akut sjukdom (inklusive infektion)

cerebrovaskulara sjukdomar

hyper-/hypotyroidism

krakning

diarré

hjartinsufficiens med leverstas

mycket 1agt eller mycket hdgt intag av K-vitamin till foljd av forandrade matvanor (exempelvis
overgang till enbart vegetarisk kost eller extrem diet) eller malabsorption

® malabsorption av annan orsak.

Den behandlande ldkaren och patienten bdr vara medvetna om den 6kade risken for blédning, sarskilt
gastrointestinalt, under samtidig medicinering med NSAID och acetylsalicylsyra (se avsnitt Interaktioner).

Personer med vissa mutationer i genen for enzymet CYP2C9, det enzym som metaboliserar (S)-warfarin, har
en langsammare eliminering av warfarin. Dessa patienter kraver en lagre underhallsdos och riskerar
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kraftiga blédningar om hdg initial dos ges. Vid dosjustering tar det dessutom langre tid innan den nya
effektnivan uppnas. Aven personer med genetiska varianter av enzymet VKORC1 kan krava lagre doser pga
okad warfarinkanslighet (se avsnitt Dosering, Farmakodynamik och Farmakokinetik).

Forsiktighet och tatare PK-INR kontroller rekommenderas hos patienter med férhojd risk fér blédning, t ex
vid njur- eller leversjukdom, kraftig eller okontrollerad hypertoni, tidigare hjarnblédning och tidigare
gastrointestinala blédningar (se avsnitt Dosering). Risken for allvarliga blédningar dkar med stigande alder.

Antikoagulationsrelaterad nefropati: Hos patienter med férandrad glomerular integritet eller njursjukdom i
anamnesen kan akut njurskada uppsta, méjligen i samband med episoder av kraftig antikoagulation och
hematuri. Ett fatal fall har rapporterats hos patienter utan befintlig njursjukdom. Noggrann évervakning,
inklusive utvardering av njurfunktionen, rekommenderas for patienter med supraterapeutiskt INR och
hematuri (inklusive mikroskopisk hematuri).

Vid tandextraktioner och andra kirurgiska ingrepp, ska forsiktighet iakttas och PK-INR justeras till en fér det
operativa ingreppet lamplig niva (vid tandextraktioner och smarre kirurgiska ingrepp ofta 2,2 + 0,2). Vid
stoérre ingrepp och organpunktioner bor ett individuellt anpassat program for Waranbehandling utformas.

Kalcifylaxi ar ett sallsynt syndrom som orsakar vaskular férkalkning och nekros i huden. Dédligheten ar hag.
Tillstandet ses framst hos patienter med terminal njursjukdom som genomagar dialys, eller hos patienter
med kanda riskfaktorer som hyperfosfatemi, hyperkalcemi eller hypoalbuminemi. Aven personer med
protein C-brist l16per risk att utveckla hudnekros vid behandlingsstart med warfarin. En hdg initial dosering
bor darfor undvikas dven om patienten samtidigt behandlas med heparin. Aven personer med protein
S-brist kan l6pa risk och férsiktighet vid behandlingsstart rekommenderas. Sallsynta fall av kalcifylaxi har
rapporterats hos patienter som behandlas med warfarin, aven hos patienter utan njursjukdom. Om
diagnosen kalcifylaxi stalls ska [amplig behandling sattas in och utsattning av warfarin évervagas.

Waran innehaller laktos. Patienter med nagot av féljande sallsynta arftliga tillstand bor inte anvanda detta
lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Waran innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, dvs ar nast intill “natriumfritt”.

Interaktioner

Warfarin elimineras framst via metabolism. De enzym som ar viktigast for metabolismen av (S)-warfarin ar
CYP2C9, och for (R)-warfarin CYPLA2 och CYP3A4. Risk fér farmakokinetiska interaktioner foreligger darfor
framst med lakemedel som metaboliseras via samma enzym, eller som verkar som inducerare eller
hammare av dessa enzym.

Da warfarin i hég grad binds till proteiner finns aven risk for interaktioner orsakade av borttrangning fran
bindningsstallen pa plasmaproteiner (“displacement”).

Nettoeffekten av en interaktion kan vara svar att férutse, och den kan dessutom variera éver tiden. En
intensifierad monitorering av behandlingssvaret rekommenderas darfor i samband med in- och utsattning

eller dosjustering av andra lakemedel till dess att en stabil niva ater erhalls.

Foljande tabell ger viss vagledning om den forvantade effekten av andra lakemedel pa warfarin.

Interagerande lakemedel Effekt vid insattning Effekt vid utsattning
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Inducerare av CYP1A2, CYP2C9
eller CYP3A4

Minskade plasmakoncentrationer
av warfarin med risk for
underbehandling.

Okade plasmakoncentrationer av w
arfarin med risk for
overbehandling.

Hammare (substrat) av CYP1A?2,
CYP2C9 eller CYP3A4

Okade plasmakoncentrationer av w
arfarin med risk for
Overbehandling.

Minskade plasmakoncentrationer
av warfarin med risk for
underbehandling.

Interaktioner via enzymhamning ar koncentrationsberoende. Maximal interaktion sker nar steady state av
bdde det hammande lakemedlet och warfarin uppnatts. Vid dosjustering av det hAmmande lakemedlet kan

interaktionseffekten forandras.

Interaktioner via induktion av lakemedelsmetaboliserande enzym &r bade koncentrations- och
tidsberoende. Interaktionen fortskrider tills en ny steady state-koncentration av enzymet har uppnatts.
Detta kan uppskattas till cirka 3 veckor plus tiden till steady state fér induceraren. Om behandlingen med
induceraren avbryts eller andras, tar det lika Iang tid for induktionen att upphora respektive andras.

Exempel pa lakemedel som minskar effekten av warfarin (minskat PK-INR)
Uttalad effekt/Kombinationen bér undvikas
En studie pa fem warfarinpatienter visade att
- fenazon fenazon minskade plasmakoncentrationen av warfari
n med cirka halften. Mekanismen ar férmodligen en i
nduktion av metaboliserande enzymer.
Okad metabolism av warfarin via enzyminduktion av
johannesort CYP3A4, CYP1A2 och CYP2C9. Induktionsformagan
varierar mellan olika johannesdrtsberedningar och
mojligen ocksa mellan olika tillverkningssatser av
samma produkt. Kombinationen ska undvikas (se
avsnitt Kontraindikationer).
Mattlig effekt
Inducerar CYP2C9, vilket 6kar metabolismen av (S)-w
- aprepitant arfarin.
- vissa antivirala lakemedel (t ex nevirapin, Aprepitant: En tredagarsbehandling (125 mg dag 1,
ritonavir) 80 mg dag 2 och 3) med aprepitant till friska frivilliga
stabilt installda pa warfarin gav en sankning med
34% av lagsta koncentrationen av (S)-warfarin och
en sankning av INR med 14%. Anvand med
forsiktighet eller sok terapeutiskt alternativ.
Inducerar CYP3A4 och maéjligen aven CYP2C9, vilket
" Dbosentan okar metabolismen av warfarin.
Minskar absorptionen av warfarin och stér den
- kolestyramin enterohepatiska recirkulationen.
Okad metabolism av warfarin via enzyminduktion.
" vissa antibiotika (t ex dikloxacillin och Rifampicin: Hoga doser warfarin (20 mg/dygn eller
rifampicin) mer) kan kravas for att uppratthdlla en tillracklig
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antikoagulation och man bdr évervaga en 50%
minskning av dosen 1-2 veckor efter det att
rifampicin har satts ut. Tat PK-INR monitorering
rekommenderas de forsta veckorna vid in och utsatt
ning av rifampicin.

antiepileptika (t ex karbamazepin, fenytoin,
fosfenytoin)

barbiturater sdsom fenobarbital
aminoglutetimid

Okad metabolism av warfarin (via enzyminduktion).
Fenytoin: Kan d6ka metabolismen av warfarin,
maojligen via inducering av CYP 2C9, varfér samtidig
anvandning under langre tid kan leda till minskad
effekt av warfarin. Observera dock att kombinationen
initialt kan leda till 6kad effekt av warfarin, pa grund
av borttrangning av warfarin fran bindningsstallena
pa plasmaproteiner, se nedan.

Okand mekanism. For flertalet av dessa har aven

" daranuvir motsatt effekt ocks& rapporterats, se nedan.
- disopyramid
- flukloxacillin, kloxacillin
- griseofulvin
Forsamrad absorption och 6kad metabolism av warfa
- azatioprin in.

merkaptopurin

fytomenadion (vitamin K)
menadiol (vitamin K3)

Reducerar warfarins antikoagulationseffekt.

mianserin

Kan eventuellt inducera metabolismen av warfarin.

Exempel pa likemedel som okar effekten av warfarin (6kar PK-INR)

Uttalad effekt/Kombinationen bor undvikas

antikoagulantia/trombocytaggregations-hamm
are, sasom abciximab, tirofiban, eptifibatid,
klopidogrel och heparin

Okar risken for blddning via olika mekanismer.

Spontanrapporter indikerar att framférallt aldre

" celecoxib patienter &r kansliga. Mekanismen &r férmodligen en
kompetitiv hdmning av CYP2C9.
Minskad metabolism av warfarin (via nedreglering av
fluorouracil

CYP2C9).
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kapecitabin

Kapecitabin: En studie pa fyra cancerpatienter

genomgick tre behandlingscykler med 1250 mg/m2 k
apecitabin visade en 6kning i AUC for (S)-warfarin me
d 57% och en 6kning med 51% i halveringstid for
samma enantiomer.

antimykotika (t ex flukonazol, metronidazol,
vorikonazol, se aven nedan)

Minskad metabolism av warfarin (via hamning av
CYP3A4 och CYP2C9).

Flukonazol: | en studie 6kade halveringstiden for (S)-
warfarin och (R)-warfarin med 275% respektive
210%. AUC 6kade med 284% for (S)-warfarin och
207% for (R)-warfarin.

Metronidazol: En studie visade en 6kning med 42%
av AUC for racemiskt warfarin.

Vorikonazol: Kombinationen av vorikonazol (300 mg
tva ganger dagligen) med warfarin (30 mg som
enkeldos) cirka fordubblade protrombintiden.

selektiva serotoninaterupptagshammare, SSRI
(t ex fluoxetin, fluvoxamin, sertralin, paroxetin

)

Epidemiologiska studier har visat ékad blédningsrisk
vid kombination av SSRI och warfarin.

Fluoxetin: Fluoxetin tros hamma CYP2C9, det enzym
som metaboliserar (S)-warfarin. Dessutom binder
bade fluoxetin och warfarin hart till albumin och
kombinationen av lakemedlen kan medféra att de
tranger bort varandra fran bindningstallet pa protein
et.

Fluvoxamin: 2 veckors samtidig anvandning av warfa
rin och fluvoxamin gav en 6kning av warfarins
plasmakoncentration med 98%.

Minskad metabolism av warfarin via hamning av

~ imatinib CYP2C9, CYP2D6 och CYP3A4.

Minskad metabolism av warfarin via hamning av
- leflunomid CYP2C9. | ett par fallrapporter har kraftiga

INR-6kningar noterats.

Okad effekt av warfarin har rapporterats under
- noskapin

samtidig behandling med noskapin. Patienter som
behandlas med warfarin bor darfér 6vervakas
noggrant nar de inleder eller avslutar
noskapinbehandling. Mekanismen kan vara minskad
metabolism av warfarin via hamning av CYP2C9 och
CYP3A4.

NSAID inklusive acetylsalicylsyra och
fenylbutazon

Kompetitiv hamning av warfarins metabolism via
CYP2C9. Inhibering av trombocytaggregation.
Gastrisk erosion. Borttrangning av warfarin fran plas
maproteiner.

simvastatin

| en studie pa 29 patienter med stabil warfarindos
Okade genomsnittligt INR med 27% och
genomsnittlig warfarindos sjonk med 9% efter
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insattning av simvastatin. Mekanismen ar
formodligen konkurrens om CYP3A4-medierad metab
olism.

sulfametoxazol

Inhibering av warfarins metabolism. Borttrangning av
warfarin fran bindningsstallen pa plasmaproteiner.

Okand mekanism.

tamoxifen
Paverkan pa koagulationsfaktorer, hepatisk syntes oc
testosteron h konkurrens om bindningsstallen pa plasmaproteine
r.
Mattlig effekt
Okade nivaer av warfarin via konkurrens om
- atazanavir

fosamprenavir

CYP3A4-medierad metabolism/
hamning av warfarins metabolism via CYP3A4.

amiodaron

Hammar metabolismen av warfarin. Effekten
kommer gradvis under den férsta manadens
behandling. Effekten kan halla i sig en till tre
manader efter att behandling med amiodaron har
avslutats. En reduktion av warfarindosen med 25%
rekommenderas vid start av samtidig
amiodaronbehandling. Ytterligare dosjusteringar kan
kravas de forsta veckorna och tat PK-INR
monitorering rekommenderas. Om
amiodaronbehandling avslutas avtar interaktionen
gradvis. En gradvis 6kning av warfarindosen kan vara
nddvandig.

danazol

Hamning av warfarins metabolism och/eller direkt
effekt av danazol pa koagulations- och fibrinolytiska
system.

fluvastatin

Hamning av warfarins metabolism via CYP2C9.

mikonazol

Minskning av intrinsic clearance och 6kning av den
fria fraktionen warfarin i plasma. Hdmning av
CYP450-medierad metabolism av warfarin.

paracetamol

Hamning av warfarins metabolism. Paverkan pa
bildandet av koagulationsfaktorer.

amitriptylin

Minskad metabolism av warfarin. Okad absorption av
warfarin.
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cimetidin

disulfiram

makrolider (t ex azitromycin, erytromycin,
klaritromycin)

antimykotika (t ex itrakonazol, ketokonazol)
kloramfenikol

Minskad metabolism av warfarin.

propafenon

Minskad clearance av warfarin.

protonpumpshammare (omeprazol,
pantoprazol, lansoprazol, rabeprazol,
esomeprazol)

Minskad metabolism av warfarins mindre aktiva R-en
antiomer.

etakrynsyra

Borttrangning av warfarin fran plasmaproteiner

fenytoin, fosfenytoin

Borttrangning av warfarin fran bindningsstallen pa pl
asmaproteiner kan initialt leda till 6kad effekt av warf
arin. Pa langre sikt kan dock fenytoin/fosfenytoin

leda till minskad effekt av warfarin, se ovan.

gemfibrozil

Minskad metabolism av warfarin. Borttrangning av w
arfarin fran bindningsstallen pa plasmaproteiner.

tyroideahormoner (levotyroxin, liotyronin)

Okad metabolism av vitamin K-beroende koagulation
sfaktorer.

penicilliner (t ex amoxicillin, kloxacillin)
kinoloner (t ex ciprofloxacin, norfloxacin)
dextropropoxifen

disopyramid

flutamid

glukosamin

ifosfamid

mesna

prednisolon/prednison

rofecoxib

rosuvastatin

tramadol

Okand mekanism.

Disopyramid/kloxacillin: Motsatt effekt har ocksa
rapporterats, se ovan.

Glukosamin: Forhdjda INR-varden har rapporterats
hos patienter som tar glukosamin tillsammans med v
itamin K-antagonister. Patienter som behandlas med
orala vitamin K-antagonister bor darfor 6vervakas
noga vid insattning eller utsattning av
glukosaminbehandling.

Ovriga interaktioner
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Alkohol Ett mattligt intag av alkohol paverkar inte Warans
effekt. Kronisk hég alkoholkonsumtion kan éka eller
minska effekten av Waran, genom paverkan pa dess
metabolism.

Vaxtbaserade lakemedel

Kombinationen ska undvikas (se ovan och avsnitt Ko
" johannesort ntraindikationer).

Livsmedel

Kan reducera warfarins antikoagulatoriska effekt,
livsmedel med hégt innehall av K-vitamin séso genom direkt antagonism eller paverkan p& warfarins
m kal, broccoli, avokado och spenat absorption. En stor variation fran dag till dag av
konsumtionen av K-vitaminrika livsmedel kan bidra
till problem med att stélla in den ratta dosen. Normal
variation av intag av K-vitaminrika livsmedel
paverkar normalt inte effekten av warfarin.

Okad effekt av warfarin. Dédsfall pd grund av inre
tranbar blddningar har rapporterats efter samtidigt intag av
warfarin och en okand mangd tranbarsjuice.

Vitaminer och kosttillskott

Minskad effekt av warfarin pa grund av likhet i den
koenzym Q10 kemiska strukturen mellan koenzym Q10 och vitamin
K2.

Okad effekt av warfarin. Okand mekanism.
kosttillskott; vitamin A, E

Graviditet

Graviditet
Baserat pa erfarenhet fran manniska kan warfarin orsaka kongenitala missbildningar och fosterdéd nar det
ges under graviditeten (se avsnitt Kontraindikationer).

Warfarin passerar snabbt dver placentan. Anvandning av warfarin under graviditet rekommenderas inte,
savida det inte ar absolut nédvandigt, och ar kontraindicerat under den forsta trimestern samt under de
fyra sista veckorna av graviditeten (se avsnitt Kontraindikationer). Warfarin kan orsaka allvarliga
missbildningar, blédningar hos fostret och fosterdéd.

Anvandningen av warfarin under graviditet kan resultera i fetalt warfarinsyndrom, ett chondrodysplasia
punctata-liknande syndrom. Ett syndrom som karaktariseras av nashypoplasi, punkterat brosk vid
rontgenundersékning (speciellt i ryggraden och i rérbenen), smala fingrar och hander, optikusatrofi, gra
starr som leder till partiell eller fullstandig blindhet, tillvaxthamning och mental retardation och mikrocefali.
Om speciella indikationer foreligger kan behandling av specialist bli aktuell.

Amning
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Warfarin passerar éver i modersmjolk men vid terapeutiska doser av warfarin forvantas ingen paverkan pa
barnet. Warfarin kan anvandas under amning.

Fertilitet

Fertila kvinnor ska anvanda effektiv preventivmetod under behandling med warfarin.

Trafik

Waran har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.

Biverkningar

Behandling med warfarin kan orsaka blédning, dven allvarliga, fran samtliga organ, inklusive epistaxis,
hemoptys, hematuri, gingival blédning, blamarken, vaginal blédning, subkonjunktival blédning,
gastrointestinal blédning, hjarnblédning, forlangd och omfattande blddning efter kirurgi eller trauma.
Blédningar som lett till dod, sjukhusvistelse eller behov av transfusion har rapporterats bland patienter som
star pa langtidsbehandling med antikoagulantia.

Oberoende riskfaktorer for stérre blédningar under antikoagulationsbehandling med warfarin ar:

hog alder

intensitet av behandling

tidigare hjarnblédning

tidigare gastrointestinal blédning.

Personer med genetiska varianter av de polymorfa enzymen CYP2C9 och VKOR (se avsnitten Dosering,
Varningar och forsiktighet, Farmakodynamik samt Farmakokinetik) som ger en 6kad kanslighet for warfarin
[6per en 6kad risk for alltfor kraftig antikoagulativ effekt vid warfarinbehandling, vilket kan éka risken for
blédningskomplikationer. Hemoglobinnivaer och PK-INR maste kontrolleras noggrant.

Biverkningarna ar indelade i frekvenskategorier enligt foljande konvention (CIOMS): mycket vanliga (=1/10);
vanliga (=1/100, <1/10); mindre vanliga (=1/1 000, <1/100); sallsynta (=1/10 000, <1/1 000); mycket
sallsynta (<1/10 000); ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Inom varje frekvensomrade anges biverkningarna efter fallande allvarlighetsgrad.

Systemorganklass Frekvens Biverkningar
Blodet och lymfsystemet Mycket vanliga Blédning fran olika organ
Vanliga Okad kanslighet for warfarin vid
langtidsbehandling
Mindre vanliga Anemi
Immunsystemet Mycket sallsynta Overkanslighetsreaktioner
Blodkarl Mycket sallsynta BI3 tasyndrom
Magtarmkanalen Mindre vanliga Krakning, illamaende, diarré
Mycket sallsynta Melena
Ingen kand frekvens Buksmarta (sekundart till blédning)
Lever och gallvagar Sallsynta Férhéjda leverenzymvarden, gulsot
Hud och subkutan vavnad Sallsynta Vaskulit, nekros, hudnekros, alopec

i, utslag, urtikaria, klada
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Metabolism och nutrition Ingen kand frekvens Kalcifylaxi

Njurar och urinvagar Ingen kand frekvens Antikoagulationsrelaterad nefropati
(se avsnitt Varningar och
forsiktighet)

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstéankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det g6r det mdjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Likemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Symtom
Den primara effekten vid dverdosering av warfarin ar 6kat PK-INR med paféljande risk for blodning.

Okningen av PK-INR korrelerar med halveringstiden for faktor VIl och upptrader vanligen inom 24 timmar
samt nar maximalt varde 36 till 72 timmar efter intag.

Kliniska symtom upptrader efter nagra fa dagar eller veckor efter intag och inkluderar nasblod, blédande
tandkoétt, blekhet, hematom runt leder och skinkor, blod i urinen samt i feces. Andra symtom kan vara
ryggvark, blédande lappar, slemhinneblédning, buksmarta, krakning och petekier. Senare symtom ar
paralys pa grund av hjarnblédning och slutligen blédningschock och déd.

Behandling
Kontakt med giftinformationscentral rekommenderas.

Ventrikeltdmning om befogat. Behandling med aktivt kol kan dvervagas inom en timme efter intagen
overdos. Med ledning av koagulationsprover och kliniska symtom kan K-vitamin behdva ges. Vid svar
forgiftning ges hogre doser K-vitamin och vid allvarliga blédningar komplettering med intravendsa infusion
er av koagulationsfaktorer med i forsta hand protrombinkomplex-koncentrat. P& grund av warfarins
halveringstid pa 20-60 timmar kravs observation av patienten under flera dygn. Diskutera alltid med
koagulationsexpert vid tveksamhet.

Farmakodynamik

Waran innehaller warfarin i form av warfarinnatrium och ar ett syntetiskt antikoagulans av kumarintyp.
Warfarinnatrium &r ett Iattlosligt salt som kan ges saval peroralt som parenteralt. Warfarinet i Waran och &r
ett racemat av (S)-warfarin och (R)-warfarin.

Warfarin inducerar en antikoagulativ effekt genom att blockera vitamin K-cykeln. Vitamin K ar nédvandigt
for att fullborda syntesen av koagulationsfaktorerna Il, VII, IX och X, i levern. For att dessa
koagulationsfaktorer ska bli koagulationsmassigt aktiva kravs att glutaminsyra i faktorerna karboxyleras.
Detta sker genom att vitamin Ky (fran foda) forst reduceras med hjélp av vitamin K-reduktas till vitamin KH,,

. Vitamin KH2 oxideras darefter till vitamin K 2,3-epoxid i en reaktion dar glutaminsyran i faktor Il, VII, IX och

X (samt koagulationshammarna protein C och dess kofaktor protein S), karboxyleras. Vitamin K 2,3-epoxid
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reduceras darefter tillbaka till vitamin K1 med hjalp av vitamin K-epoxidreduktas. Warfarin blockerar vitamin

K-epoxidreduktas (VKOR), samt till viss del vitamin K-reduktas, och férhindrar darmed omvandlingen av
vitamin K 2,3-epoxid tillbaka till vitamin Ky och vitamin KH,, vilket i sin tur leder till farre aktiva

koagulationsfaktorer.

Genetiska skillnader i genen fér vitamin K-epoxidreduktas (VKORC1) har visats ha betydelse fér dosbehovet
av warfarin En faktor pa cirka tva har i studier rapporterats for skillnaden mellan hégsta och lagsta
genomsnittsdos for olika haplotypgrupper. Kaukasier fordelar sig relativt jamnt mellan grupperna, medan
asiater till stérsta delen har den genetiska uppsattning som reducerar dosbehovet (se avsnitten Dosering,
Varningar och forsiktighet, Biverkningar samt Farmakokinetik).

Halveringstiden for koagulationsfaktorerna varierar fran 4-7 timmar for faktor VII till 50 timmar for faktor II.
Detta innebar att ny jamvikt i systemet intrader forst efter flera dygn. Den antikoagulativa effekten intrader
inom 36 till 72 timmar och den maximala effekten efter 5-7 dagar. Effektens varaktighet efter
behandlingens avslutande beror pa hur snabbt resyntesen av de vitamin K-beroende koagulationsfaktor
erna sker, vilket vanligen tar cirka 4-5 dygn.

Farmakokinetik

Absorption
Warfarin absorberas snabbt fran det gastrointestinala omradet med liten interindividuell variation.

Distribution
Warfarins distributionsvolym ar relativt liten, med en skenbar distributionsvolym pa 0,14 I/kg.
Proteinbindningen &r hog for warfarin, med en bindningsgrad pa 98-99%.

Metabolism

Warfarinet i Waran ar ett racemat av (S)-warfarin och (R)-warfarin. Efter administrering av racematet
uppvisar (R)- och (S)-warfarin likartad systemisk exponering, med en S:R-exponeringskvot pa ungefar 1:2.
Farmakokinetiska/farmakodynamiska studier visar dock att den antikoagulativa effekten av racemiskt
warfarin nasta uteslutande beror pa (S)-warfarin, som ar ungefar 1 000 ganger sa potent som (R)-warfarin
baserat pa PK/PD-modellering. Metaboliterna som bildas i levern ar antingen inaktiva eller har mycket lag
aktivitet. R- och S-isomeren metaboliseras via olika vagar varvid varje isomer ger upphov till tva olika
alkoholer. (S)-warfarin metaboliseras huvudsakligen via CYP2C9 och (R)-warfarin till storsta delen av
CYP1A2 och CYP3A4. Patienter med avvikande former av CYP2C9 sasom allelerna CYP2C9*2 och CYP2C9*3
metaboliserar (S)-warfarin mindre effektivt och |6per darfér en 6kad risk for alltfor kraftig antikoagulation
och blddningskomplikationer. Se vidare under Speciella patientfaktorer nedan.

Eliminering

Warfarin utsdéndras som inaktiva metaboliter i gallan varefter de reabsorberas och utséndras i urinen.
Halveringstiden for elimination av warfarin ar 20 till 60 timmar. Fér (R)-warfarin varierar halveringstiden
mellan 37 och 89 timmar och for (S)-warfarin mellan 21 och 43 timmar. Renalt clearance av (S)- och (R)-
warfarin ar forsumbart (se avsnitt Dosering).

Speciella patientfaktorer
Alder: Oralt clearance av (S)-warfarin minskar linjart med stigande alder i vuxna. (se avsnitt Dosering).

Kroppsvikt: Dosbehovet av warfarin 6kar med ungefar 11% per 0,25 m? kroppsyta.
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Pediatrisk population: Oralt clearance normaliserat till kroppsvikt av (S)-warfarin hos barn minskar fran 18,1
ml/min/kg hos prepubertala barn till 12,6 ml/min/kg hos barn i puberteten och nar vuxnas varden efter
puberteten. Denna trend korrelerar med leverns utveckling (se avsnitt Dosering).

CYP2C9-genotyp: (S)-warfarin elimineras framst genom metabolism katalyserad av enzymet CYP2C9.
CYP2C9 uppvisar genetisk polymorfism. Allelerna *1, *2 och *3 ar vanligast i den Kaukasiska populationen.
Allelen *1 ger "normal” enzym aktivitet. Allelerna *2 och *3 ger reducerad enzym aktivitet och darmed ett
minskat clearance (och 6kad halveringstid) av warfarin. Mest markant reduktion av clearance erhalls i
patienter som bar pa tva *3 alleler. Bland kaukasier forekommer denna genotyp hos 0,5% av individerna.
Allelfrekvens samt betydelse av genotyp fér dosbehovet av warfarin presenteras nedan.

Relativ allel-frekvens per etnicitet
*1 *2 *3
Kaukasier|74,3% 14,3% 10,9%
Afroamerikaner|95,3% 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%

Nedsatt njurfunktion: Renal funktion forefaller inte paverka systemisk exponering av warfarin, men det finns
andra skal till speciella behandlingsrekommendationer, se avsnitt Dosering.

Nedsatt leverfunktion: Nedsatt leverfunktion kan forstarka effekten av warfarin genom hammad syntes av
koagulationsfaktorer samt minskad metabolism av warfarin (se avsnitt Dosering, Kontraindikationer och
Varningar och forsiktighet).

Det finns inga uppgifter om effekten av nedsatt leverfunktion pa warfarins farmakokinetik. En 6kad
systemisk exponering forvantas vid mattlig till svar funktionsnedsattning.

Prekliniska uppgifter

Det finns ingen preklinisk information avseende allmantoxicitet, genotoxicitet och karcinogenicitet som
beddéms vara av betydelse for den kliniska sakerheten utdver den information som ges i andra delar av
produktresumén. Okad frekvens av blédningar och fosterddd har setts hos avkomman till rattor, som
behandlats med warfarin i doser om 1-500 ganger de doser som anvands till manniska.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
En tablett innehaller 2,5 mg warfarinnatrium.
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Hjalpadmne med kand effekt: laktosmonohydrat 50 mg/tablett.

Forteckning dver hjalpamnen
Laktosmonohydrat
Majsstarkelse
Kalciumvatefosfatdihydrat
Povidon

Magnesiumstearat
Indigokarmin (fargamne E 132)

Blandbarhet

Ej relevant.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
Plastburk: 5 ar.
Blister: 3 ar.

Sarskilda férvaringsanvisningar
Inga sarskilda férvaringsanvisningar.

Sarskilda anvisningar fér destruktion
Inga sarskilda anvisningar.

Behandlingskort, patientinformation och Waran-bricka att hanga runt halsen kan rekvireras fran Orifarm
Healthcare.

Egenskaper hos lakemedelsformen

Tablett
Tabletterna &r bla och runda med krysskara.
Tabletten kan delas i tva lika stora doser (men den kan inte delas i fyra lika stora doser).

Férpackningsinformation

Tablett 2,5 mg bla runda, odragerade med krysskara, 7 mm
100 tablett(er) burk, 121:44, F
98 x 1 tablett(er) blister (fri prissattning), tillhandahalls ej
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