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1. LÆGEMIDLETS NAVN


Marevan

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


Warfarinnatrium 2,5 mg.

Hjælpestoffer, som behandleren skal være opmærksom på 

Indeholder 50 mg lactose pr. tablet. 

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM

Tabletter (Abacus)
4. 
KLINISKE OPLYSNINGER
4.1
Terapeutiske indikationer


Forebyggelse og behandling af dyb tromboflebit og tromboemboliske komplikationer.

4.2
Dosering og administration
Warfarin skal administreres en gang dagligt. Varigheden af behandlingen er afhængig af indikationen.

Voksne

Patienter, der ikke tidligere har været i warfarinbehandling: Anbefalet startdosis er 2 tabletter (5 mg) en gang daglig i 4 dage. På dag 5 måles INR, og der doseres herefter individuelt. Den normale vedligeholdelsesdosis er 2,5-7,5 mg dagligt (1-3 tabletter dagligt).

Til patienter, der tidligere har været i warfarinbehandling, anbefales det at indlede med dobbelt dosis af tidligere vedligeholdelsesdosis i 2 dage, hvorefter der fortsættes med den tidligere kendte vedligeholdelsesdosis indtil første INR-måling på dag 5.
Loading-doser højere end de angivne kan ikke anbefales og kan i de fleste kliniske situationer ikke retfærdiggøres. Højere loading-doser medfører ikke at der hurtigere opnås antikoagulationseffekt, men derimod en forhøjet blødningsrisiko.

Kontrol af antikoagulationsbehandling: Koagulationstest bør foretages inden behandlingsstart. Warfarin har en smalt terapeutisk indeks og følsomheden overfor warfarin kan variere mellem patienter og inden for samme patient. Behandlingen bør derfor altid monitoreres med jævne mellemrum. Nogle patienter udviser større følsomhed end andre, hvilket kan være på grund af genetiske faktorer (se pkt. 4.4 og pkt. 5.2), nedsat leverfunktion, kongestiv hjertefejl eller på grund af interaktioner (se pkt. 4.5).

Terapeutisk INR-niveau

En dosering, der sikrer en INR på mellem 2 og 3, anbefales til behandling eller forebyggelse af venøs trombose, lungeemboli, atrieflimren (ikke klapfejlbetinget), svær dilateret kardiomyopati, kompliceret hjerteklaplidelse og biologisk hjerteklapprotese. En højere INR mellem 2,5 og 3,5 bør tilstræbes ved mekanisk hjerteklapprotese og kompliceret akut myokardieinfarkt.

Børn

Der findes kun begrænset data om dosering af warfarin til børn. Initialdosis er normalt 0,2 mg/kg en gang dagligt til børn med normal leverfunktion, og 0,1 mg/kg en gang dagligt til børn med nedsat leverfunktion. Dosering til børn bør tilstræbe samme INR som for voksne. Behandling med warfarin til børn bør foretages af specialister.

Ældre

Der anbefales ingen specifik dosisjustering. Ældre bør monitoreres for blødningskomplikationer, idet de har en forhøjet risiko for bivirkninger af warfarinbehandling.

Nedsat leverfunktion

Eftersom warfarin metaboliseres i leveren, og koagulationsfaktorerne dannes i leveren, fører nedsat leverfunktion formentlig til en øget effekt af warfarin. På baggrund af dette bør INR monitoreres tæt hos patienter med nedsat leverfunktion. Hos patienter med svær leverinsufficiens er warfarinbehandling kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Nedsat nyrefunktion

Reduceret dosis og grundig monitorering er nødvendig hos patienter med nedsat nyrefunktion (se pkt. 4.4).
4.3 Kontraindikationer
· Overfølsomhed over for warfarin eller over for et eller flere af hjælpestofferne 

· Kvinder i første trimester og under de fire sidste uger af graviditet (se pkt. 4.6).

· Svær leverinsufficiens (se pkt. 4.2). 

· Patienter med forhøjet blødningsrisiko (inkl. patienter med hæmoragisk diastese, øsophagus varicer, arteriel aneurisme, spinal punktur, mavesår, alvorlige sår (inkl. operationssår), cerebrovaskulære lidelser, bakteriel endocarditis og malign hypertension.)

Patienter i warfarin-behandling må ikke anvende produkter/naturmedicin, der indeholder hypericum perforatum (prikbladet perikum), da samtidig administration reducerer plasmakoncentrationen af warfarin med nedsat klinisk effekt til følge (se pkt. 4.5).
4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Kalcifylaksi er et sjældent syndrom, som forårsager vaskulær forkalkning og kutan nekrose forbundet med høj dødelighed. Tilstanden ses hovedsageligt hos dialysepatienter i slutstadiet af deres nyresygdom eller hos patienter med kendte risikofaktorer såsom protein C- eller protein S-mangel, hyperfosfatæmi, hyperkalcæmi eller hypoalbuminæmi. Der er rapporteret om sjældne tilfælde af kalcifylaksi hos patienter i behandling med warfarin, også hos patienter uden nyresygdom. Ved diagnosticering af kalcifylaksi bør passende behandling indledes, og seponering af warfarin overvejes.

Efter at have vurderet fordelen ved tromboembolisk profylakse mod risikoen for hæmoragi, er det vigtigt at tage stilling til patientens evne til at følge behandlingen nøje. Patienter med demens eller misbrug som alkoholisme kan have svært ved at følge warfarinbehandlingen.

Lægemiddelinteraktioner kan ændre effekten af warfarin. Derfor bør monitoreringen af warfarin intensiveres ved behandlingsstart, seponering eller ændring af behandlingen med andre lægemidler (se pkt. 4.5).

Mange faktorer kan påvirke den antikoagulerende effekt af warfarin. Disse faktorer kan være akut sygdom, hyper- /hypothyreodisme, opkastninger, diarre og hjerteinsufficiens med leverstase. Større diætændringer (f.eks. til vegetar) kan påvirke absorptionen af vitamin K og derved have indflydelse på virkningen af warfarin. Monitorering bør intensiveres ved ændringer af disse faktorer. 

Læger og patienter bør være opmærksom på den forhøjede blødningsrisiko, især fra mave-tarm-kanalen, ved samtidig behandling med NSAID’er og acetylsalicylsyre (se pkt. 4.5).

Hos patienter med mutationer i genet for CYP2C9 enzymet er eliminationshalveringstiden for warfarin forlænget (se pkt. 4.8 og pkt. 5.2). Disse patienter bør holdes på en lav vedligeholdelsesdosis og de kan have en forhøjet blødningsrisiko, hvis høje loading-doser anvendes.

Patienter med visse mutationer i genet for VKORC1 har øget følsomhed over for warfarin og bør holdes på en reduceret vedligeholdelsesdosis (se pkt. 4.8). 

Det bør overvejes, om warfarinbehandlingen skal stoppes nogle dage før en evt. operation.  Som et minimum bør INR kontrolleres og justeres inden operation (inkl. tandlægeoperationer). 


Marevan tabletter indeholder lactose: Bør ikke anvendes til patienter med hereditær galactoseintolerans, total lactasemangel eller glucose/galactosemalabsorption.

Patienter med protein C-mangel har risiko for at udvikle hudnekrose når behandlingen med warfarin startes og behandlingen bør derfor startes uden loading-dosis af warfarin, uanset om der også gives heparin. Patienter med protein S-mangel kan også være i risiko og det anbefales derfor, at warfarinbehandlingen også startes langsomt under disse omstændigheder.

Der skal tages ekstra forholdsregler hos patienter med nedsat nyrefunktion og INR bør derfor monitoreres oftere hos patienter med en øget risiko for hyperkoagulation, f.eks. patienter med svær hypertension, lever- eller nyre-sygdomme.

Antikoagulansrelateret nefropati 

Hos patienter med ændret glomerulær integritet eller med tidligere nyresygdom kan der forekomme akut nyreskade, muligvis i forbindelse med episoder med kraftig antikoagulation og hæmaturi. Der er indberettet nogle få tilfælde hos patienter uden eksisterende nyresygdom. Tæt monitorering, herunder evaluering af nyrefunktionen, anbefales hos patienter med supraterapeutisk INR og hæmaturi (herunder mikroskopisk).
Dette lægemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosisenhed, dvs. det er i det væsentlige natriumfrit.

4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion
Warfarin har et smalt terapeutisk indeks og en række lægemidler interagerer med warfarin. Patienter bør rådes til at kontakte egen læge før opstart, dosisændring eller seponering af anden medicin, der tages samtidig med warfarin. Dette gælder også for håndkøbslægemidler, naturlægemidler, kosttilskud og vitaminer, der indtages udover den anbefalede dosis. Intervallerne mellem behandlingskontrol kan øges gradvist i takt med at læge og patient bliver mere fortrolige med behandlingen. De bør dog intensiveres omkring opstart og seponering af anden medicin.

Anden medicin kan interagere med warfarin gennem farmakodynamiske og/eller farmakokinetiske mekanismer.

Farmakokinetiske interaktioner
Warfarin metaboliseres af leverenzymer (se pkt. 5.2). Anden medicin, der metaboliseres af de samme enzymer, kan hæmme eller forstærke disse enzymer. Det kan resultere i enten et lavere eller højere warfarinniveau (se pkt. 5.2). 

Warfarin har en høj proteinbindingsprocent og interaktioner kan forekomme i forbindelse med forskydningsmekanismer.

Lægemidler, der nedsætter effekten af warfarin (nedsætter INR)

	Gruppe
	Navn
	Mulig mekanisme

	Hjerte og kredsløb
	Cholestyramin
	Nedsat warfarin absorption og påvirkning af den enterohepatiske recirkulation.

	
	Bosentan
	Induktion af warfarins omsætning i CYP2C9/CYP3A4 i leveren. 

	Gastrointestinale midler
	Aprepitant
	Induktion af warfarins omsætning i CYP2C99. 

	Dermatologiske midler
	Griseofulvin
	Griseofulvin interagerer med warfarin via en ukendt mekanisme.

	Antiinfektiva
	Dicloxacilin
	Øget warfarin metabolisme

	
	Rifampicin
	Øget warfarin metabolisme. 

Kombinationen bør undgås. 

	
	Ritonavir
	Inducerer den CYP2C9-medierede metabolisme af warfarin

	Midler mod lidelser i muskler, led og knogler
	Phenazon
	Phenazon interagerer med warfarin via en ukendt mekanisme.

	Centralnerve-systemet
	Barbiturater 

(f.eks. phenobarbital)
	Øget warfarin metabolisme.

	
	Antiepileptika 

(carbamazepin, phenytoin)
	Øget warfarin metabolisme.

	Cytostatika
	Aminoglutethimid
	Øget warfarin metabolisme.

	
	Azathioprin
	Nedsat warfarin absorption og øget warfarin metabolisme.

	
	Nevirapin
	Inducerer den CYP2C9-medierede metabolisme af warfarin. 

	Naturlægemidler
	Hypericum perforatum (prikbladet perikum)
	Inducerer warfarins metabolisme via CYP P450-3A4 og -1A2 (R-warfarin metabolisme), samt via CYP P450-2C9 (S-warfarin metabolisme). Virkningen af enzyminduktionen kan vare i mindst 2 uger efter at perikumbehandlingen er ophørt (se pkt. 4.3).

	
	Ginseng
	Sandsynligvis induktion af warfarins omsætning i leveren. 

Kombinationen bør undgås.  

	Mad
	Vitamin K-holdig mad (f.eks. kål, avocado, broccoli og spinat)
	Antagoniserende effekt overfor warfarin.


Lægemidler, der øger effekten af warfarin (øger INR)

	Gruppe
	Navn
	Mulig mekanisme

	Blod og bloddannende organer
	Abciximab

Tirofiban

Eptifibatid

Clopidogrel

Heparin 
	Hæmning af blodkoaguleringsfaktorer.

	Fordøjelsesorganer og stofskifte
	Cimetidin
	Nedsat warfarin metabolisme.

	Hjerte og kredsløb
	Amiodaron
	Nedsat warfarin metabolisme indenfor en uge med samtidig amiodaron administration. Effekten kan vare 1-3 måneder efter seponering af amiodaron.

	
	Ethacrynsyre
	Ethacrynsyre interagerer med warfarin via en ukendt mekanisme.

	
	Lipd modificerende stoffer

(Fluvastatin, simvastatin, rosuvastatin, gemfibrozil)
	Kompetitiv mekanisme for cytochrom P450 3A4-medieret metabolisme.

	
	Propafenon
	Nedsat warfarin metabolisme

	
	Quinidin
	Nedsat koagulationsfaktorsyntese.

	Dermatologiske midler
	Miconazol
	Nedsat warfarin clearance og forhøjet warfarin plasma fri fraktion; hæmning af cytochrom P450-medieret warfarin metabolisme.

	Urogenitalsystem og kønshormoner
	Steroid hormoner
(Danazol, testosteron)
	Hæmning af warfarin metabolisme og /eller en direkte effekt på koagulation og fibrinolytiske systemer.

	Hormoner til systemisk brug
	Thyroideahormoner
	Forhøjet metabolisme af vitamin K afhængige koagulationsfaktorer.

	Antiinfektiva
	Penicilliner 

(Cloxacillin, amoxicillin)
	Interagerer med warfarin via en ukendt mekanisme.

	
	Quinoloner 

(Ciprofloxacin, Nor-floxacin)
	Hæmning af warfarins metabolisme

	
	Makrolider 

(Azithromycin, Clarithromycin, Erythromycin)
	Nedsat warfarin metabolisme.

	
	Antimycotika 

(Fluconazol, Itraconazol, Ketoconazol, Metronidazol, Voriconazol)
	Nedsat warfarin metabolisme.

	
	Chloramphenikol
	Nedsat warfarin metabolisme.

	
	Sulfamethoxazol
	Hæmning af warfarins metabolisme og fortrængning af warfarin fra proteinbindingssted.

	Antiinflammatoriske lægemidler
	Prednisolon/ prednison
	Hæmning af warfarins metabolisme.

	Midler mod lidelser i muskler, led og knogler
	Acetylsalicylsyre
	Fortrængning af warfarin fra plasma albumin, hæmning af warfarins metabolisme, direkte hypopro-thrombinæmi effekt og gastrisk erosion.

	
	NSAID’er
	Kompetitiv metabolisme via cytochrom P450 2C9 

	
	Leflunomid
	Hæmning af CYP2C9 medieret warfarin metabolisme. 

	
	Paracetamol 

(acetaminofen)
	Hæmning af warfarin metabolisme eller påvirkning af koagulationsfaktor dannelsen (forekommer sandsynligvis ikke ved brug af mindre end 2 gram paracetamol pr dag).

	
	Phenylbutazon
	Nedsat warfarin metabolisme og fortrængning af warfarin fra proteinbindingssted. Kombinationen bør undgås. 

	Centralnervesystemet
	Antiepileptika (Fosphenytoin, Phenytoin)
	Fortrængning af warfarin fra proteinbindingssted, nedsat warfarin metabolisme.

	
	Tramadol
	Kompetetiv mekanisme for cytochrom P450 3A4-medieret metabolisme.

	
	Antidepressiva

	
	SSRI 

(fluoxetin, fluvoxamin, paroxetin, sertralin)
	Hæmning af warfarin metabolisme. SSRI’er menes at hæmme cytochrom P450 2C9 isoenzym (CYP2C9). Dette er enzymet, der metaboliserer den mere potente warfarin isomer S-warfarin. Yderligere er både warfarin og SSRI’er tæt bundet til albumin. Når begge er til stede er der derfor en forhøjet mulighed for fortrængning af den enes binding til albumin.

	Cytostatika
	Fluorouracil
	Nedsat syntese af cytochrom P450 2C9 enzymer, der metaboliserer warfarin.

	
	Capecitabin
	Nedregulering af CYP2C9 isoenzymer.

	
	Imatinib
	Kompetetiv hæmning af isoenzym CYP3A4 og imatinib-provokeret hæmning af CYP2C9 og CYP2D6 medieret warfarin metabolisme.  

	
	Ifosfamid
	Hæmning af CYP3A4

	
	Tamoxifen
	Tamoxifen interagerer med warfarin via en ukendt mekanisme.

	Misbrugsbehandling
	Disulfiram
	Nedsat warfarin metabolisme.

	Andet
	Glucosamin
	Der er rapporteret om stigning i INR-værdier hos patienter, der tager glucosamin og orale vitamin K-antagonister samtidigt.

Patienter, der behandles oralt med en vitamin K-antagonist, bør derfor overvåges tæt, når behandling med glucosamin påbegyndes eller afsluttes.

	Mad
	Tranebær
	Tranebær hæmmer CYP2C9’s metabolisering af warfarin 


Midler, der kan øge eller nedsætte INR

	Gruppe
	Navn
	Mulig mekanisme

	Kosttilskud
	Coenzym Q10 
	Grundet ensartet kemisk struktur mellem coenzym Q10 og vitamin K2 kan coenzym Q10 medvirke til en øge og nedsat effekt af warfarin.

	Andet
	Alkohol
	Alkohol hæmmer eller inducerer warfarin metabolisme.


4.6
Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Erfaringer fra mennesker har vist, at warfarin kan føre til medfødte misdannelser og fosterdød når det administreres under graviditeten. 

Kvinder i en fødedygtig alder skal anvende effektiv prævention under behandlingen
Warfarin passerer hurtigt placenta. Warfarin er kontraindikeret i første trimester og under de sidste fire uger af graviditeten (se pkt. 4.3). Warfarin bør i den mellemliggende periode kun anvendes på tvingende indikation.

Warfarin kan forårsage misdannelser og blødninger i fosteret. Fosterdød kan også forekomme. Brug af warfarin under graviditet kan medføre føtalt warfarin syndrom, et chondrodysplasia punctata lignende syndrom. Dette er karakteriseret ved nasal hypoplasi (saddelnæse og andre bruskdannelser), stribet brusk på røntgenbilleder (især i rygsøjlen og lange knogler), små fingre og hænder, optisk atropi, microcephaly, mental og vækstretardering samt katarakt der kan medføre helt eller delvis blindhed.

Amning

Warfarin kan anvendes i ammeperioden.

Warfarin udskilles i modermælk, men ved anvendelse af terapeutiske doser forudses der ingen påvirkning af det ammede spædbarn. 
4.7
Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner

Ikke mærkning. 

Warfarin påvirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner.
4.8 Bivirkninger

Den ønskede terapeutiske effekt af warfarin er antikoagulation. Imidlertidig er der rapporteret uønskede blødningsmanifestationer. Af eksempler på blødningskomplikationer kan nævnes; næseblod, hæmoptyse (blodophostning), hæmaturi (blod i urinen), tandkødsblødning, let ved at få blå mærker, vaginal blødning, blødning i øjets bindehinde, rektal og gastrointestinal blødning, hjerneblødning, forlænget og omfattende blødning efter operationsindgreb eller traume. Blødning fra alle organer kan forekomme og kan være alvorlig. Alvorlige blødninger førende til død, hospitalisering eller blodtransfusion er indberettet hos patienter, der har været i langvarig antikoagulantbehandling.

Blødningskomplikationer under warfarinbehandling påvirkes også af uafhængige risikofaktorer. Af disse kan nævnes høj alder, antikoagulations intensiteten, slagtilfælde i anamnesen, gastrointestinal blødning i anamnesen, co-morbide tilstande og atrieflimren. Patienter der har afvigende former af CYP2C9 og VKORC1 enzymer kan have en øget risiko for forhøjet antikoagulation og blødningskomplikationer (se pkt. 5.2 og pkt. 4.4).

Hæmoglobin niveau og INR skal monitoreres omhyggeligt.

	   Frekvens

Organklasse
	Meget

almindelig (≥1/10)
	Almindelig

(≥1/100 og <1/10)
	Ikke 

almindelig

(≥1/1.000 og <1/100)
	Sjælden

(≥1/10.000 og <1/1.000)
	Meget sjælden (<1/10.000)
	Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhånd​enværende data)

	Blod- og 

lymfesystem 
	
	Øget warfarin følsomhed efter langvarig behandling.


	
	
	
	

	Mave-tarm-kanalen
	
	
	Opkastning, kvalme, diarre.


	
	Melaena
	Mavesmerter

(sekundært til

blødning) samt

hæmatemese.

	Hud og 

subkutane væv
	
	
	
	Vaskulit, 
nekrose, 
alopeci, 
udslæt, 
urticaria, 
pruritus.


	
	Kalcifylaksi. Erytematøse hævede hudområder, der fører til ekkymoser.

	Vaskulære sygdomme
	Blødning fra forskellige organer.
	
	
	Blå tå 
syndrom
	Kolesterol-

emboli
	

	Immunsystemet   


	
	Hypersensitivitet
	
	
	
	

	Lever- og 

galdeveje
	
	
	
	Stigning i leverenzymtal,

icterus.


	
	

	Nyrer og urinveje
	
	
	
	
	
	Antikoagulans​relateret nefropati (se pkt. 4.4)

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet
	
	
	
	
	
	Pyreksi


Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9
Overdosering

Symptomer
Den primære effekt af overdosering med warfarin er et forhøjet INR og deraf følgende en øget risiko for blødningskomplikationer. Påbegyndelsen af forhøjet INR korrelerer med halveringstiden af faktor VII. Forhøjet INR manifesteres oftest indenfor 24 timer og når et maksimum mellem 36 til 72 timer efter indtagelse.

Kliniske manifestationer ses få dage eller uger efter indtagelse og karakteriseres ved næseblod, tandkødsblødning, bleghed, hæmatomer omkring led og balder, samt blod i urin og fæces. Andre symptomer kan være rygsmerter, blødende læber, slimhindeblødning, abdominal smerter, opkastning og petekkier. Senere i forløbet kan forekomme paralyse pga. cerebralblødning, blødningsshock og død.

Behandling
Behandling af overdosering er symptomatisk og understøttende. 

Administration af aktivt kul kan overvejes inden for 1 time efter indtagelse. Antidoten phytomenadion (vitamin K1) administreres primært og hvis nødvendigt gives intravenøs infusion af koncentrat indeholdende koagulationsfaktorer, frisk frosset plasma samt blodtransfusioner. Da halveringstiden af warfarin er 20-60 timer, bør patienten observeres over en længere periode.
4.10
Udlevering


B

5.
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1
Farmakodynamiske egenskaber


Farmakoterapeutisk klassifikation: Antitrombosemidler, vitamin K-antagonister. ATC-kode: B 01 AA 03.

Warfarin er en antikoagulant, der blokerer syntesen af de vitamin K-afhængige koagulationsfaktorer. Vitamin K er vigtig for syntesen af koagulationsfaktorerne II, VII, IX og X i leveren. Koagulationsfaktorerne dannes ved carboxylering af deres proteinforstadier og i denne proces oxideres vitamin K til vitamin K 2,3-epoxid. Orale antikoagulantia forhindrer reduktionen af vitamin K 2,3-epoxid tilbage til vitamin K og forårsager derved en akkumulering af vitamin K 2,3-epoxid. Herved bliver mindre vitamin K tilgængeligt, hvilket medfører hæmning af koagulationsfaktor syntesen. Konsekvensen er nedsat koncentration af koagulationsfaktorer i blodet og derved en antikoagulativ effekt.

Den antikoagulative effekt begynder indenfor 36 -72 timer og når maksimum efter 5 til 7 dage. Efter seponering er varigheden af den antikoagulative effekt afhængig af resyntesen af de vitamin K afhængige koagulationsfaktorer, hvilket normalt tager 4 til 5 dage.

S-warfarin udviser to til fem gange aktiviteten af R-enantiomeren af warfarin.

5.2
Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
Warfarin absorberes hurtigt fra mave-tarm-kanalen. Dette kan dog variere en smule individuelt.

Fordeling
Warfarin har en proteinbinding på 97-99 %.

Metabolisme
Warfarin administreres som en racemisk blanding. Warfarin metaboliseres i leveren og de dannede metabolitter er enten inaktive eller ikke specielt aktive. R- og S-isomeren metaboliseres af forskellige veje og danner hver især to forskellige alkoholer. Det primære metaboliserende enzym for S-warfarin er CYP2C9 og de primære metaboliserende enzymer for R‑warfarin er CYP1A2 og CYP3A4.
Patienter med afvigende former af CPY2C9 enzymet (inkl. CYP2C9*2 og CYP2C9*3 alleler) har forhøjet risiko for øget antikoagulativ effekt og blødningskomplikationer (se pkt. 4.4 og 4.8).

Elimination
Warfarin udskilles som inaktive metabolitter i galden. Metabolitterne reabsorberes og udskilles derefter i urinen. Eliminationshalveringstiden er 20 til 60 timer. Mere specifikt er eliminationstiden for S-warfarin 21-43 timer og for R-warfarin 37-89. Warfarin udskilles tillige i modermælk i inaktiv form.
5.3
Non-kliniske sikkerhedsdata
Ved warfarin doser 1-500 gange højere end human terapeutiske doser, er der set fosterdød og blødninger hos rotteunger, når moderen er behandlet under graviditet.

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1
Hjælpestoffer



Lactose, Majsstivelse, Calciumhydrogenphosphatdihydrat, Povidon (E 1201), Magnesiumstearat (E 470). Indigotin (E132).
6.2
Uforligeligheder


Ikke relevant.

6.3
Opbevaringstid


5 år.

6.4
Særlige opbevaringsforhold



Må ikke opbevares over 25 oC.
6.5
Emballagetype og pakningsstørrelser.

Tabletbeholder (plast).
6.6
Regler for bortskaffelse og anden håndtering

Ingen særlige forholdsregler.


Ikke anvendt lægemiddel samt affald heraf bør destrueres i henhold til lokale retningslinjer.
7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN

Abacus Medicine A/S

Vesterbrogade 149

1620 København V

8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

55779
9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE


26. maj 2015
10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN


8. februar 2023
Marevan (Abacus), tabletter 2,5 mg
Side 1 af 1
Marevan (Abacus), tabletter 2,5 mg
Side 11 af 11

