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เอกสารกาํกบัยาภาษาไทย 
 
 

1. ออฟาริน เม็ด  3  มิลลกิรัม 

  ออฟาริน เม็ด  5  มิลลกิรัม 

 

2.   ตัวยาสําคัญและส่วนประกอบ 

warfarin sodium  3  มิลลิกรัม/เมด็ 

warfarin sodium  5  มิลลิกรัม/เมด็ 

 

3.   รูปแบบยา 

ออฟาริน ขนาด  3  มิลลกิรัม:  ยาเมด็รูปกลมแบนสีฟ้าอ่อน (ซ่ึงสีอาจเป็นจุดๆ)  ดา้นหน่ึงมีรอยแบง่คร่ึงเม็ด 

อีกดา้นหน่ึงมีอกัษร ORN 17  

ออฟาริน ขนาด  5  มิลลกิรัม:  ยาเมด็รูปกลมแบนสีชมพู (ซ่ึงสีอาจเป็นจุดๆ)  ดา้นหน่ึงมีรอยแบ่งคร่ึงเม็ด   

อีกดา้นหน่ึงมีอกัษร ORN 18 

 

4.   คุณสมบัติเฉพาะทางคลนิิก 

 

4.1 ข้อบ่งใช้ 

ใช้รักษาและป้องกนัการเกิดล่ิมเลือดของหลอดเลือดดาํท่ีอยู่ลึก (deep venous thrombosis)  และการอุดตนัของ

หลอดเลือดท่ีปอด (pulmonary embolism)  

ใชป้้องกนัชนิดทุติยภูมิสําหรับการเกิดภาวะกลา้มเน้ือหัวใจตาย และป้องกนัภาวะแทรกซ้อนท่ีเกิดจากการเกิด

ล่ิมเลือดและการอุดตนัจากล่ิมเลือด (ภาวะหมดสติตามดว้ยอมัพาตเน่ืองจากหลอดเลือดในสมองแตกหรืออุดตนั 

(stroke) หรือการอุดตนัจากล่ิมเลือดของหลอดเลือดอ่ืนๆในร่างกาย) หลงัจากเกิดภาวะกลา้มเน้ือหวัใจตาย 

ใชป้้องกนัภาวะแทรกซ้อนท่ีเกิดจากการเกิดล่ิมเลือดและการอุดตนัจากล่ิมเลือดในผูป่้วยท่ีมีภาวะหัวใจห้องบน

เตน้เร็วผิดจงัหวะ (atrial fibrillation)  หรือมีความผิดปกติของลิ้นหวัใจ  หรือใชลิ้้นหวัใจเทียม 

ใชรั้กษาและป้องกนัภาวะสมองขาดเลือดชัว่คราว (transient ischemic attacks, TIA)  และภาวะหมดสติตามดว้ย

อมัพาตเน่ืองจากหลอดเลือดในสมองแตกหรืออุดตนั 

 

4.2 การกาํหนดขนาดยาและวิธีการให้ยา 

พิสัยของ INR ท่ีเป็นเป้าหมายของการรักษาดว้ยการใชย้าป้องกนัการแขง็ตวัของเลือดชนิดรับประทาน 
 

สําหรับการป้องกนัภาวะแทรกซ้อนท่ีเกิดจากการเกิดล่ิมเลือดและการอุดตนัจากล่ิมเลือดในผูป่้วยท่ีใชลิ้้นหัวใจ

เทียม: INR 2.5-3.5 
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สาํหรับภาวะอ่ืนๆ: INR 2.0-3.0 

  

ในผูใ้หญ่ 

ผูป่้วยท่ีมีนํ้าหนกัในเกณฑป์กติและมี INR ท่ีเกิดขึ้นเองตํ่ากวา่ 1.2 ควรไดรั้บยา warfarin 10 มิลลิกรัมติดต่อกนั 3 

วนั ขนาดยาท่ีใชต่้อไปใหเ้ป็นไปตามตารางดา้นล่างทั้งน้ีโดยดูจากค่า INR ท่ีวดัในวนัท่ี 4  
 

ในผูป่้วยนอกและสําหรับผูป่้วยท่ีขาดโปรตีน C หรือ โปรตีน S โดยกรรมพนัธุ์ (ดูหัวขอ้ 4.4 เร่ือง คาํเตือนและ

ขอ้ควรระวงัพิเศษในการใชย้า  และขอ้ 4.8 ผลไม่พึงประสงค)์  ขนาดยาเร่ิมตน้ท่ีแนะนาํคือ warfarin 5 มิลลิกรัม 

(*) ติดต่อกนั 3 วนั  ขนาดยาท่ีใชต่้อไปใหเ้ป็นไปตามตารางดา้นล่าง  ทั้งน้ีโดยดูจากค่า INR ท่ีวดัในวนัท่ี 4  
 

สาํหรับผูป่้วยสูงอาย ุ หรือมีรูปร่างเลก็  หรือผูป่้วยท่ีมี INR ท่ีเกิดขึ้นเองสูงกวา่ 1.2 หรือผูป่้วยท่ีมีโรคอ่ืน  

(ดูหัวขอ้ 4.4 เร่ืองคาํเตือนและขอ้ควรระวงัพิเศษในการใชย้า) หรือไดรั้บยาอ่ืน (ดูหัวขอ้ปฏิกิริยากบัยาอ่ืนและ

ปฏิกิริยาในรูปแบบอ่ืนๆ) ท่ีอาจมีผลต่อประสิทธิผลของการรักษาด้วยยาตา้นการแข็งตวัของเลือด ขนาดยา

เร่ิมต้นท่ีแนะนําให้ใช้คือ warfarin 5 มิลลิกรัม (*) ติดต่อกัน 2 วนั ขนาดยาท่ีใช้ต่อไปให้เป็นไปตามตาราง

ดา้นล่างทั้งน้ีโดยดูจากค่า INR ท่ีวดัในวนัท่ี 3 

 

         วนัท่ีของการรักษา                           INR           ขนาดของ warfarin (มิลลิกรัม/วนั) 

                    1 - 10(5*) 

                    2 - 10(5*) 

                    3 <2.0 

2.0 ถึง 2.4 

2.5 ถึง 2.9 

3.0 ถึง 3.4 

>4.0 

10(5*) 

5 

3 

2.5 

งดยา 1 วนั 

                  4 -6 <1.4 

1.4 ถึง 1.9 

2.0 ถึง 2.4 

2.5 ถึง 2.9 

3.0 ถึง 3.9 

4.0 ถึง 4.5 

>4.5 

10 

7.5 

5 

4.5 

3 

งดยา 1 วนั ต่อไปใหย้า 1.5 

งดยา 2 วนั ต่อไปใหย้า 1.5 

                      7  

1.1 ถึง 1.4 

1.5 ถึง 1.9 

ขนาดยาต่อสัปดาห์ 

เพิ่มขนาดยาขึ้น 20% 

เพิ่มขนาดยาขึ้น 10% 
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2.0 ถึง 3.0 

3.1 ถึง 4.5 

>4.5 

คงขนาดยาไวต้ามเดิม 

ลดขนาดยาลง 10% 

งดยาจนกระทัง่ INR <4.5 แลว้จึงใหย้า 

ต่อโดยลดขนาดยาลง 20% 

ใหว้ดั INR ทุกวนัจนกระทัง่ไดร้ะดบัคงท่ีตามเป้าหมายท่ีวางไว ้ ซ่ึงโดยปกติใชเ้วลาประมาณ 5 ถึง 6 วนัหลงัจาก

เร่ิมการรักษา  หลงัจากนั้นอาจวดั INR ห่างขึ้นเป็นสัปดาห์ละคร้ังและจนกระทัง่เป็นการวดัทุก 4 สัปดาห์  หาก

ค่า INR มีการแกว่งมากหรือผูป่้วยมีโรคของตบัหรือมีโรคท่ีมีผลต่อการดูดซึม vitamin K ตอ้งมีช่วงห่างของการ

วดั INR ตํ่ากวา่ 4 สัปดาห์  หากมีการเพิ่มยาชนิดอ่ืนหรือมีการหยดุใชย้าอ่ืนท่ีเคยใชอ้ยูจ่าํเป็นตอ้งมีการวดั INR ถ่ี

ขึ้น  ในการใชย้าน้ีในระยะยาวตอ้งมีการปรับขนาดยาตามขนาดยารวมต่อสัปดาห์ดงัท่ีปรากฏในตารางด้านบน  

ถา้จาํเป็นตอ้งมีการปรับขนาดยาควรวดั INR คร้ังต่อไปหลงัจากปรับขนาดยาแลว้ 1 หรือ 2 สัปดาห์ หลงัจากนั้น

ช่วงการวดั INR อาจห่างขึ้นจนกระทัง่เป็นทุก 4 สัปดาห์ 

 

ในเด็ก 

การเร่ิมการรักษาและการติดตามผลการรักษาดว้ยยาตา้นการแข็งตวัของเลือดตอ้งทาํโดยกุมารแพทย ์ขนาดยา

อาจปรับตามตารางดา้นล่าง 

 

      วนัท่ี 1       หากวดั INR เร่ิมตน้ (baseline) ได ้1.0 ถึง 1.3  

      ใหย้า loading dose 0.2 มิลลิกรัม/กิโลกรัม  

      โดยการรับประทาน 

การใชย้า loading dose ในวนัท่ี 2 ถึง 4 หาก  

     INR มีค่า 

1.1 ถึง 1.3 

1.4 ถึง 1.9 

2.0 ถึง 3.0 

3.1 ถึง 3.5 

      > 3.5 

 

      วิธีการท่ีใช้ 

 

      ให ้loading dose ซํ้า 

      ใหย้า 50% ของ loading dose 

      ใหย้า 50% ของ loading dose 

      ใหย้า 25% ของ loading dose 

      ไม่ตอ้งใหย้าจนกระทัง่ INR <3.5 แลว้จึงเร่ิมให้ 

      ยาต่อในขนาดลดลงจากขนาดยาเดิม 50% 

 

      การใหย้าเพื่อรักษาระดบัยา หาก INR มีค่า 

      1.1 ถึง 1.4 

      1.5 ถึง 1.9 

      2.0 ถึง 3.0 

      วิธีการท่ีใช้ (ขนาดยาต่อสัปดาห์) 

      เพิ่มยาอีก 20% ของขนาดยาท่ีใช ้

      เพิ่มยาอีก 10% ของขนาดยาท่ีใช ้

      ไม่ตอ้งเปล่ียนแปลงขนาดยา 
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      3.1 ถึง 3.5 

      >3.5 

      ลดยาลง 10% ของขนาดยาท่ีใช ้

      ไม่ตอ้งใหย้าจนกระทัง่ INR <3.5 แลว้จึงเร่ิมให้ 

      ยาต่อในขนาดลดลงจากขนาดยาเดิม 20% 

 
 

 

 

ในกรณีศลัยกรรม 

การรักษาดว้ยยาตา้นการแข็งตวัของเลือดก่อน  ในระหว่างหรือหลงัการผ่าตดั  อาจทาํไดด้งัต่อไปน้ี (ในกรณีท่ี

จาํเป็นตอ้งยอ้นฤทธ์ิการตา้นการแขง็ตวัของเลือดโดยด่วน ดูหวัขอ้ 4.9 การใชย้าเกินขนาด) 
 

หาระดบั INR หน่ึงสัปดาห์ก่อนกาํหนดการผา่ตดั 
 

หยุดใช ้warfarin 1 ถึง 5 วนัก่อนการผ่าตดั  หากผูป่้วยมีความเส่ียงต่อการเกิดล่ิมเลือดสูงควรใช้ heparin ชนิด

นํ้าหนกัโมเลกลุตํ่า  โดยฉีดเขา้ใตผ้ิวหนงัเพื่อเป็นการป้องกนั 
 

ระยะเวลาท่ีควรหยดุใช ้warfarin ก่อนการผา่ตดัขึ้นกบัค่า INR  ใหห้ยดุใช ้warfarin 

•     5 วนัก่อนการผา่ตดัถา้ INR > 4.0 

•     3 วนัก่อนการผา่ตดัถา้ INR = 3.0 ถึง 4.0 

•     2 วนัก่อนการผา่ตดัถา้ INR = 2.0 ถึง 3.0 
 

ให้หาระดับ INR ในตอนเย็นของวนัก่อนวนัผ่าตัด และให้ vitamin K1 ในขนาด 0.5 ถึง 1 มิลลิกรัม โดยการ

รับประทาน หรือใหโ้ดยการฉีดเขา้หลอดเลือดดาํ ถา้ INR > 1.8 
 

ควรพิจารณาว่าผูป่้วยสมควรได้รับ heparin ชนิดไม่แยกส่วน (unfractionated heparin) โดยการหยดเขา้หลอด

เลือดดาํ  หรือการรักษาดว้ย heparin ชนิดนํ้าหนกัโมเลกุลตํ่าเพื่อเป็นการป้องกนัในระหวา่งวนัท่ีเขา้รับการผ่าตดั

หรือไม ่
 

ใช ้heparin ชนิดนํ้าหนกัโมเลกุลตํ่าโดยการฉีดเขา้ใตผ้ิวหนงัต่อไปเป็นเวลา 5 ถึง 7 วนัหลงัการผ่าตดัร่วมกบัการ

เร่ิมรักษาดว้ย warfarin ใหม ่
 

ใช ้warfarin ในขนาดสําหรับการรักษาต่อเน่ืองตามปกติ (normal maintenance dose) ต่อไปในตอนเยน็ของวนัท่ี

มีการผา่ตดัเลก็  และในวนัท่ีผูป่้วยเร่ิมไดรั้บสารอาหารทางปากหลงัจากการผา่ตดัใหญ่ 

 

4.3 ข้อห้ามใช้ 

ผูท่ี้แพต่้อ Warfarin หรือส่วนประกอบอ่ืนใดในตาํรับ 
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ในระหวา่งตั้งครรภ ์(ดูหวัขอ้ 4.6 การตั้งครรภแ์ละการใหน้มบุตร) 

ภาวะท่ีมีโอกาสตกเลือด (von Willebrand disease, hemophilias, ภาวะเกร็ดเลือดตํ่า และภาวะท่ีมีความผิดปกติ

ของการทาํงานของเกร็ดเลือด) 

ภาวะท่ีการทาํงานของตบับกพร่องอยา่งรุนแรง  และภาวะตบัแขง็ 

ความดนัโลหิตสูงท่ีไม่ไดรั้บการรักษาหรือควบคุมไม่ได ้

ภาวะท่ีมีเลือดออกในกระโหลกศีรษะท่ีเพิ่งเกิดขึ้นไม่นาน หรือ ภาวะท่ีเส่ียงต่อการเกิดภาวะเลือดออกใน

กระโหลกศีรษะ เช่น เส้นเลือดแดงท่ีไปเล้ียงสมองโป่งพอง 

ผูป่้วยท่ีมีโอกาสหกลม้สูง 

ศลัยกรรมของระบบประสาทส่วนกลางหรือลูกตา 

ภาวะท่ีเส่ียงต่อการตกเลือดของระบบทางเดินอาหารและทางเดินปัสสาวะ เช่น อาการแทรกซ้อนของการตก

เลือดในระบบทางเดินอาหารท่ีเคยเกิดขึ้นมาก่อน  ผนงัลาํไส้โป่งพอง (diverticulosis)  หรือมะเร็งชนิดต่างๆ 

เยือ่บุหวัใจอกัเสบจากการติดเช้ือ (ดูหวัขอ้ 4.4 เร่ือง คาํเตือนและขอ้ควรระวงัพิเศษในการใชย้า) หรือมีของเหลว

คัง่ในเยือ่หุม้หวัใจ (pericardial effusion) 

ความจาํเส่ือม  มีอาการทางจิต  พิษสุราเร้ือรัง  และภาวะอ่ืนๆท่ีผูป่้วยอาจไม่ให้ความร่วมมือในการรักษาไดจ้น

เป็นท่ีพอใจ  และการรักษาดว้ยยาตา้นการแขง็ตวัของเลือดไม่อาจทาํไดโ้ดยปลอดภยั 

 

4.4 คําเตือนและข้อควรระวังพเิศษในการใช้ยา 

หากตอ้งการผลในการตา้นการเกิดล่ิมเลือดอย่างรวดเร็ว  จะตอ้งให้การรักษาดว้ย heparin ก่อน  หลงัจากนั้นจึง

ใหก้ารรักษาดว้ย heparin ควบคู่ไปกบัการเร่ิมใหก้ารรักษาดว้ย warfarin เป็นเวลาอยา่งนอ้ย 5 ถึง 7 วนัจนกระทัง่

ได ้INR ในระดบัท่ีตั้งเป็นเป้าหมายไว ้(ดูหัวขอ้ 4.2 การกาํหนดขนาดยาและวิธีการให้ยา) มาแลว้เป็นเวลาอย่าง

นอ้ย 2 วนั 

 

ปฏิกิริยากบัยาอ่ืน 

การใช้ warfarin ร่วมกับยาอ่ืน ยาสมุนไพร หรือผลิตภัณฑ์เสริมอาหารจะเพิ่มความเส่ียงอย่างมากในการ

เกิดปฏิกิริยาระหว่างกันกับยา การเร่ิมหรือหยุดยาใดๆในช่วงท่ีใช้ warfarin ควรติดตามผลการรักษาของยา 

warfarin อยา่งเคร่งครัด(ดูหวัขอ้4.5 ปฏิกิริยากบัยาอ่ืน และปฏิกิริยาในรูปแบบอ่ืนๆ)   

 

การแปรผนัทางพนัธุกรรม 

การแปรผนัทางพนัธุกรรมขึ้นอยู่กบั CYP2C9 และยีน VKORC1 ซ่ึงมีผลทาํให้การตอบสนองต่อยาและความ

ตอ้งการในการปรับขนาดยาของผูป่้วยแตกต่างกนัไปในแต่ละคนและชาติพนัธุ์  ความตอ้งการปรับขนาดยาอาจ

ขึ้นอยู่กบัลกัษณะทางพนัธุกรรมของผูป่้วย  กลุ่มผูป่้วยท่ีทาํลายยาดว้ย CYP2C9 ไดช้้าตอ้งการขนาดยาเร่ิมตน้
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แ ล ะ ข น า ด ย า เ พื่ อ ก า ร รั ก ษ า ตํ่ า ก ว่ า ป ก ติ  ( ดู หั ว ข้ อ  5 . 2  เ ภ สั ช จ ล น ศ า ส ต ร์ ) 

 

การด้ือยา 

 การด้ือต่อ warfarin เป็นปรากฏการณ์ท่ีพบไดย้ากมาก  ซ่ึงพบไดจ้ากรายงานผูป่้วย (case report) เท่านั้น  ผูป่้วย

เหลา่น้ีตอ้งการขนาดใชข้อง warfarin สูงเป็น 5 ถึง 20 เท่าเพื่อใหไ้ดผ้ลการรักษา  หากผูป่้วยมีการตอบสนองต่อ 

warfarin ไม่ดี  ควรนึกถึงสาเหตุอ่ืนท่ีอาจเป็นไปไดม้ากกว่าไวด้ว้ย เช่น ความไม่ร่วมมือของผูป่้วยในการใชย้า 

ปฏิกิริยากบัยาอ่ืนหรืออาหาร  และความผิดพลาดของการตรวจทางหอ้งปฏิบติัการ  
 

การเกิดเซลลต์ายจาก coumarin 

เพื่อหลีกเล่ียงการเกิดเซลล์ตายจาก coumarin (coumarin necrosis) (ดูหัวขอ้ 4.8 ผลไม่พึงประสงค์) ผูป่้วยท่ีมี

ภาวะพร่องโปรตีน C หรือ โปรตีน S ท่ีเกิดจากกรรมพนัธุ์จะตอ้งไดรั้บการรักษาดว้ย heparin ก่อน  ขนาดยาของ 

warfarin ท่ีตอ้งการให้เกิดผลการรักษาโดยเร็ว (loading dose) เม่ือเร่ิมให้การรักษาร่วมจะตอ้งไม่เกิน 5 มิลลิกรัม 

ส่วนการรักษาดว้ย heparin จะตอ้งใหต่้อไปอีก 5 ถึง 7 วนัตามท่ีอธิบายไวแ้ลว้ในยอ่หนา้ก่อน 
 

ผูป่้วยสูงอาย ุ

เม่ือให้การรักษาแก่ผูป่้วยสูงอายุจะตอ้งใชค้วามระมดัระวงัเป็นพิเศษ  จะตอ้งแน่ใจว่าผูป่้วยให้ความร่วมมือใน

การรักษาและสามารถท่ีจะทาํตามคาํแนะนาํในเร่ืองการใชย้าตามขนาดท่ีกาํหนดอยา่งเคร่งครัดได ้ การทาํลายยา 

warfarin โดยตบัและการสร้างปัจจยัท่ีใชใ้นการแข็งตวัของเลือดชา้ลงในผูป่้วยสูงอายุซ่ึงอาจจะมีผลทาํให้ฤทธ์ิ

ของ warfarin เกิดขึ้นมากเกินตอ้งการ  การเร่ิมให้การรักษาตอ้งทาํอย่างระมดัระวงั (ดูหัวขอ้ 4.2 การกาํหนด

ขนาดยาและวิธีการให้ยา) นอกจากน้ียงัตอ้งคาํนึงถึงยาอ่ืนท่ีให้ร่วมดว้ยเพื่อหลีกเล่ียงปฏิกิริยาระหว่างยาท่ีเป็น

อนัตราย (ดูหวัขอ้ 4.5 ปฏิกิริยากบัยาอ่ืน และปฏิกิริยาในรูปแบบอ่ืนๆ) 

 

ศลัยกรรม 

ในกรณีศลัยกรรม ควรติดตามอาการตามคาํเตือนและปรับค่า INR ใหอ้ยูใ่นช่วงท่ีเหมาะสมกบัการทาํศลัยกรรม  

 

โภชนาการ 

ควรหลีกเล่ียงการเปล่ียนแปลงพฤติกรรมการรับประทานอาหารฉับพลนั เน่ืองจากปริมาณของ vitamin K ใน

อาหารอาจส่งผลต่อการรักษาด้วย warfarin  กรณีอ่ืนท่ีอาจส่งผลต่อการรักษาได้แก่ การเปล่ียนผ่านสู่สภาวะ

ต่อไปน้ี รับประทานอาหารมงัสวิรัติ อดอาหารอยา่งหนกั ซึมเศร้า อาเจียน อุจจาระร่วง ภาวะอุจจาระมีไขมนัมาก

หรือดูดซึมสารอาหารผิดปกติจากสาเหตุอ่ืนๆ 

 

การมีเลือดออก 
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หากมีเลือดออกในระหว่างการรักษาดว้ย warfarin  ไม่ว่าค่า INR ณ ปัจจุบนัจะเป็นเท่าใด ควรมีการคาํนึงถึง

สาเหตุเฉพาะท่ี  การมีเลือดออกจากทางเดินอาหารสามารถเกิดจากแผลหรือเน้ืองอกในทางเดินอาหาร  การมี

เลือดออกจากทางเดินปัสสาวะสามารถเกิดจากเน้ืองอกในทางเดินปัสสาวะหรือการติดเช้ือ 

 
 

ภาวะพิเศษ 

ภาวะท่ีร่างกายมีฮอร์โมนจากต่อมธยัรอยดสู์งผิดปกติ (hyperthyreosis) อาการไข ้และภาวะการทาํงานของหัวใจ

บกพร่องท่ีไม่มีการชดเชย (uncompensated cardiac insufficiency) อาจทาํให้ฤทธ์ิของ warfarin เพิ่มขึ้น  ในขณะ

ท่ีภาวะร่างกายมีฮอร์โมนจากต่อมธยัรอยด์ตํ่ากว่าปกติ (hypothyreosis) อาจทาํให้ฤทธ์ิของยาลดลง  ในสภาวะท่ี

การทาํงานของตบับกพร่องในระดบัปานกลางฤทธ์ิของ warfarin จะเพิ่มขึ้น  ในภาวะการทาํงานของไตบกพร่อง

และภาวะ nephrotic syndrome สัดส่วนของ warfarin ในรูปอิสระในพลาสมาจะเพิ่มขึ้นซ่ึงอาจจะมีผลเพิ่มหรือ

ลดฤทธ์ิของ warfarin ก็ไดข้ึ้นกบัภาวะความผิดปกติอ่ืนๆท่ีผูป่้วยมีอยู่ในขณะนั้น ซ่ึงในกรณีเหล่าน้ีจะตอ้งเฝ้า

ระวงัสภาวะทางคลินิกของผูป่้วยและคา่ INR อยา่งใกลชิ้ด 
 

ส่วนประกอบ 

ในเม็ดยามี lactose เป็นส่วนประกอบ ผูป่้วยท่ีมีปัญหาทางพนัธุกรรมท่ีหายากของการแพ ้galactose อย่างเช่น 

ภาวะท่ีขาด lactase โดยสมบูรณ์ หรือมีความบกพร่องในการดูดซึม glucose-galactose ไม่ควรท่ีจะรับประทานยา

น้ี 

 

ยาน้ีมีโซเดียมนอ้ยกวา่ 1 มิลลิโมล (23 มิลลิกรัม) ต่อขนาดยา ซ่ึงกล่าวไดว้า่ ปราศจากโซเดียม 

 

4.5 ปฏิกริิยากบัยาอ่ืน และปฏิกริิยาในรูปแบบอ่ืนๆ 

Warfarin มีช่วงการรักษาแคบ และตอ้งคอยระวงักบัยาท่ีจะใหร่้วมกนัทั้งหมด ขอ้มูลของแต่ละผลิตภณัฑส์าํหรับ

ยาแต่ละตวัท่ีจะเพิ่มมาใหมใ่นการรักษา ตอ้งนาํมาพิจารณาโดยเฉพาะคาํแนะนาํในการปรับขนาดยา warfarin 

และการตรวจติดตามการรักษา หากไม่มีขอ้มูลอาจมีความเป็นไปไดท่ี้จะเกิดปฏิกิริยาระหวา่งกนักบัยา ถา้มีขอ้

สงสัยเก่ียวกบัปฏิกิริยาระหว่างกนักบัยา ตอ้งเพิ่มระดบัการติดตามเม่ือเร่ิมการรักษาใหม ่ 

 

Warfarin เป็นสารผสมของคู่ enantiomer  R-warfarin ถูกทาํลายดว้ย CYP1A2 และ CYP3A4 เป็นส่วนใหญ่  S-

warfarin ถูกทาํลายดว้ย CYP2C9 เป็นส่วนใหญ่ 

 

ยาท่ีแข่งขนัในการเป็นซบัสเตรท(substrates)ของ cytochromes หรือยบัย ั้งการทาํงานของ cytochromes จะเพิ่ม

ระดบัยา warfarinในพลาสมาและเพิ่มค่า INR มีผลทาํใหเ้พิ่มความเส่ียงในการเกิดเลือดออก  หากมีการ

รับประทานยาดงักล่าวร่วมกบั warfarin อาจจาํเป็นตอ้งลดขนาดยาของ warfarin และเพิ่มระดบัการดูแลติดตาม 
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ในทางกลบักนั ยาท่ีเหน่ียวนาํใหเ้กิดการทาํลายยาของ warfarin จะลดระดบัยา warfarin ในพลาสมา และลดค่า 

INR ซ่ึงนาํไปสู่ประสิทธิผลของ warfarin ท่ีลดลง  หากมีการรับประทานยาดงักล่าวร่วมกบั warfarin อาจ

จาํเป็นตอ้งเพิ่มขนาดยา warfarin และเพิ่มระดบัการดูแลติดตาม 

 

ตารางต่อไปน้ีเป็นคาํแนะนาํเก่ียวกบัฤทธ์ิของยาต่างๆท่ีมีผลต่อ warfarin 

ยาท่ีมีปฏิกิริยา ผลของการเร่ิมยา ผลของการหยดุยา* 

ตวัเหน่ียวนาํ  CYP1A2, 

CYP2C9 หรือ CYP3A4 

ลดระดบั warfarin ในพลาสมา 

และมีความเส่ียงของการรักษาท่ี

ไม่ไดผ้ล 

เพิ่มระดบั warfarin ในพลาสมา 

และมีความเส่ียงของยาเกิน

ขนาด  

ตวัยบัย ั้ง(ซบัสเตรท)ของ 

CYP1A2, CYP2C9 หรือ 

CYP3A4 

เพิ่มระดบั warfarin ในพลาสมา 

และมีความเส่ียงของยาเกิน

ขนาด 

ลดระดบั warfarin ในพลาสมา 

และมีความเส่ียงของการรักษาท่ี

ไม่ไดผ้ล 

 *สาํหรับยาท่ีมีฤทธ์ิเหน่ียวนาํ cytochromes  ผลของยาอาจคงอยูอี่กหลายสัปดาห์หลงัจากหยดุยานั้น 

 

การดูดซึมและระบบไหลเวียนระหวา่งลาํไส้เลก็กบัตบัของ warfarin อาจถูกรบกวนจากยาบางชนิด เช่น 

cholestyramine  การทาํลายยา warfarin โดยตบัอาจถกูเหน่ียวนาํใหเ้กิดมากขึ้น(โดยยา เช่น ยากนัชกั หรือ ยา

รักษาวณัโรค) หรือถูกยบัย ั้ง(โดยยา เช่น amiodarone หรือ metronidazole) ควรคาํนึงถึงการหยดุยาท่ีมีฤทธ์ิ

เหน่ียวนาํหรือยบัย ั้งการทาํลายยาอยูเ่สมอ  ยา warfarin อาจถูกไล่ท่ีในการจบักบัโปรตีนในพลาสมาทาํใหมี้ยาใน

รูปอิสระมากขึ้น ซ่ึงหากผูป่้วยไม่มีภาวะการทาํงานของตบัลม้เหลว ยาจะถูกทาํลายและขบัออกจากร่างกายได้

มากขึ้นส่งผลใหฤ้ทธ์ิของยาลดลง  ยาท่ีมีผลต่อเกลด็เลือดและสมดุลในการแขง็ตวัของเกลด็เลือดแบบปฐมภูมิ

(primary hemostasis)(เช่น acetylsalicylic acid, clopidogrel, ticlopidine, dipyridamole, tirofiban, direct-acting 

oral anticoagulants เช่น dabigatran และ apixaban และ ยาตา้นการอกัเสบท่ีไม่ใช่สเตียรอยดส่์วนใหญ่)อาจ

เกิดปฏิกิริยาทางเภสัชพลศาสตร์และทาํใหผู้ป่้วยเกิดอาการแทรกซอ้นจากการตกเลือดอยา่งรุนแรงได ้ยาในกลุ่ม 

penicillin ขนาดสูงมีผลเช่นเดียวกนัต่อสมดุลในการแขง็ตวัของเลือดแบบปฐมภูมิ   

ยาในกลุ่ม anabolic steroid, azapropazone, erythromycin และยาในกลุ่ม cephalosporin บางตวั ลดการ

สังเคราะห์ปัจจยัการแขง็ตวัของเลือดท่ีตอ้งอาศยั vitamin K (vitamin K dependent clotting factor)ไดโ้ดยตรง จึง

มีผลเพิ่มฤทธ์ิของ warfarin ได ้ การไดรั้บ vitamin K จากอาหารมากเกินไปอาจลดฤทธ์ิของ warfarin ลง  ในทาง

ตรงกนัขา้มการลดการดูดซึมของ vitamin K เน่ืองจากสาเหตุต่างๆ เช่น จากอุจจาระร่วง อาจเพิ่มฤทธ์ิของ 

warfarin  ในผูป่้วยท่ีไดรั้บอาหารท่ีมี vitamin K ไม่เพียงพอร่างกายจะตอ้งอาศยั vitamin K2 ท่ีสร้างจากแบคทีเรีย
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ท่ีอาศยัอยูใ่นลาํไส้ ซ่ึงในผูป่้วยเหล่าน้ียาปฏิชีวนะหลายตวัอาจมีผลลดการสร้าง vitamin K2 ทาํใหฤ้ทธ์ิของ 

warfarin เพิ่มขึ้น   

 

ยาตา้นเอนไซมโ์ปรตีเอส (เช่น ritonavir, lopinavir) อาจเปล่ียนความเขม้ขน้ของ warfarin ในพลาสมา แนะนาํ

ใหใ้ชต้รวจติดตาม INR เป็นประจาํ เม่ือเร่ิมทาํการรักษาร่วมกนั  

 

ยา Antidepressants ในกลุ่ม SNRIs (เช่น venlafaxine, duloxetine) และ SSRIs (เช่น fluoxetine, sertraline) อาจ

เพิ่มความเส่ียงของการมีเลือดออกในการใชร่้วมกบั warfarin  

 

การด่ืมแอลกอฮอลใ์นปริมาณมากร่วมกบัภาวะการทาํงานของตบัลม้เหลวทาํใหฤ้ทธ์ิของ warfarin เพิ่มขึ้น  สาร 

quinine ท่ีมีอยูใ่นนํ้าโทนิคอาจเพิ่มฤทธ์ิของ warfarin ไดด้ว้ย  

 

นํ้ าแครนเบอร์ร่ี หรือ ผลิตภัณฑ์ท่ีมีแครนเบอร์ร่ีเป็นส่วนประกอบ อาจจะมีผลเพิ่มฤทธ์ิของ warfarin 

เพราะฉะนั้นควรหลีกเล่ียงการรับประทานร่วมกนั  
 

หากผูป่้วยตอ้งการยาบรรเทาอาการปวดชัว่คราวในระหว่างท่ีไดรั้บ warfarin ยาท่ีแนะนาํคือ paracetamol หรือ 

ยาในกลุ่ม opioids 
 

Warfarin อาจเพิ่มฤทธ์ิของยาควบคุมโรคเบาหวานในกลุ่ม sulphonylurea ท่ีใหโ้ดยการรับประทาน  

 

มีรายงานวา่ยาต่อไปน้ีมีผลเปล่ียนแปลงฤทธ์ิของ warfarin (ไม่ไดค้รบทุกตวั) 

 

ทาํใหฤ้ทธ์ิของยาเพิ่มขึ้น: 

ยาต้านการอกัเสบท่ีไม่ใช่สเตียรอยด์ท้ังหมด และยาต้านการแข็งตัวของเลือด 

ยาระงบัปวด: Dextropropoxyphene, paracetamol (ผลจะเกิดขึ้นหลงัจากใชย้าติดต่อกนัเป็นเวลา 1 ถึง 2 

สัปดาห์),  tramadol 

ยารักษาภาวะหวัใจเตน้ผิดจงัหวะ: Amiodarone, propafenone, quinidine 

ยาตา้นเช้ือแบคทีเรีย: Amoxicillin, azithromycin, cefalexin, cefamandole, cefmenoxime, cefmetazole, 

cefoperazone, cefuroxime, chloramphenicol, ciprofloxacin, clarithromycin, clindamycin, doxycycline, 

erythromycin, gatifloxacin, grepafloxacin, isoniazid, latamoxef, levofloxacin, metronidazole, moxifloxacin, 

nalidixic acid, norfloxacin, ofloxacin, roxithromycin, sulfafurazole, sulfamethizole, sulfamethoxazole-

trimethoprim, sulfaphenazole, tetracycline 
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ยาตา้นเช้ือรา: Azole antifungals (เช่น fluconazole, itraconazole, ketoconazole, และ miconazole (รวมทั้งชนิดท่ี

เป็นเจลสาํหรับใชก้บัช่องปาก)) 

ยารักษาโรคเกาต:์ Allopurinol, sulfinpyrazone 

ยาตา้นมะเร็งและยาปรับระบบภูมิคุม้กนั: Capecitabine, cyclophosphamide, etoposide, fluorouracil, flutamide, 

ifosfamide, leflunomide, mesna, methotrexate, sulofenur, tamoxifen, tegafur, EGFR inhibitors (e.g. gefitinib), 

monoclonal antibodies (เช่น trastuzumab)  

ยารักษาโรคหัวใจและหลอดเลือด: Digoxin, metolazone, propranolol 

ยารักษาโรคระบบทางเดินอาหาร: Cimetidine, proton-pump inhibitors (เช่น omeprazole) 

ยาลดไขมนั: Bezafibrate, clofibrate, fenofibrate, fluvastatin, gemfibrozil, lovastatin, simvastatin 

Vitamins: Vitamin A, vitamin E 

ยากลุ่มอ่ืนๆ: Carboxyuridine, chloral hydrate, codeine, disulfiram, ethacrynic acid, fluvoxamine, influenza 

vaccine, interferon alpha and beta, phenytoin, proguanil, quinine, (anabolic and androgenic) steroid 

hormones,thyroid hormones, troglitazone, valproic acid, zafirlukast.  

มีรายงานวา่การใช ้noscapine, chondroitin sulphate อาจเพิ่มค่า INR ในผูป่้วยท่ีใช ้warfarin  

 

มีรายงาน INR เพิ่มขึ้นในผูป่้วยท่ีไดรั้บ glucosamine และรับประทานยาตา้นวิตามิน K ผูป่้วยท่ีรักษาดว้ยการ

รับประทานยาตา้นวิตามิน K ควรตอ้งมีการติดตามอยา่งใกลชิ้ดเม่ือเร่ิมตน้หรือส้ินสุดของการรักษาดว้ยกลโูคซา

มีน  

 

ทาํใหฤ้ทธ์ิของยาลดลง:  

ยาตา้นเช้ือแบคทีเรีย: Cloxacillin, dicloxacillin, flucloxacillin, nafcillin, rifampicin 

ยากนัชกั: Carbamazepine, phenobarbital, primidone 

ยาตา้นมะเร็งและยาปรับระบบภูมิคุม้กนั: Azathioprine, ciclosporin, mercaptopurine, mitotane 

ยาคลายกงัวล ยาระงบัประสาทและยาจิตเวช: Barbiturates, chlordiazepoxide 

ยาขบัปัสสาวะ: Chlortalidone, spironolactone 

ยากลุ่มอ่ืนๆ: Aminoglutethimide, cholestyramine, disopyramide, griseofulvin, mesalazine, nevirapine, 

trazodone, aprepitant, bosentan, vitamin C  

ยาท่ีมาจากพืชสมุนไพร (herbal medicine) อาจมีผลเพิ่มฤทธ์ิของ warfarin เช่น ginkgo (Ginkgo biloba), 

กระเทียม (Allium sativum), dong quai (Angelica sinensis ซ่ึงมี coumarin เป็นส่วนประกอบ), มะละกอ (Carica 

papaya), หรือ danshen (Salvia miltiorrhiza ซ่ึงลดการกาํจดั warfarin ออกจากร่างกาย) หรืออาจมีผลลดฤทธ์ิของ 

warfarin เช่น โสม (Panax spp.) ผลของ warfarin อาจลดลงเม่ือให้ร่วมกบัผลิตภณัฑจ์ากพืชสมุนไพร St. John’s 

wort (Hypericum perforatum) เน่ืองจาก St. John’s wort ไปเหน่ียวนาํเอนไซมท่ี์ใชใ้นการทาํลายยา ดงันั้น

ผลิตภณัฑท่ี์มีพืชสมุนไพร St. John’s wort เป็นส่วนประกอบจึงไม่ควรใชร่้วมกบั warfarin  ฤทธ์ิในการ
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เหน่ียวนาํเอนไซมข์อง St. John’s wort อาจคงอยูไ่ดน้านถึง 2 สัปดาห์หลงัจากหยดุการรักษาดว้ย St. John’s wort 

แลว้ ดงันั้นหากผูป่้วยใช ้St. John’s wort อยูก่่อนแลว้ ให้ตรวจ INR และใหผู้ป่้วยหยดุใช ้St. John’s wort  พร้อม

กบัเฝ้าระวงัระดบั INR อยา่งใกลชิ้ดเน่ืองจากค่าน้ีอาจเพิ่มขึ้นเม่ือหยดุใช ้St. John’s wort ซ่ึงอาจตอ้งมีการปรับ

ขนาดใชข้อง warfarin 
 

การรับประทานผลิตภณัฑเ์สริมอาหารขณะรักษาดว้ย warfarin ผูป่้วยควรทราบคาํเตือนและขอ้ควรระวงั  

 

การรับประทานอาหารท่ีมี vitamin K ในระหวา่งท่ีไดรั้บการรักษาดว้ย warfarin ควรเป็นไปอยา่งคงท่ีสมํ่าเสมอ

มากท่ีสุดเท่าท่ีจะเป็นไปได ้แหล่งของ vitamin K ท่ีมีมากท่ีสุดไดแ้ก่ พืชผกัสีเขียว และส่วนของใบ เช่น ใบ 

amaranth, avocado, broccoli, Brussels sprout   กะหลํ่าปลี   นํ้ามนั canola   ใบ chayote   chives   ผกัชี   เปลือก

แตงกวา (แต่ไม่ใช่แตงกวาท่ีปอกเปลือกแลว้)   endives   ใบ kale   ผลกีวี  ใบผกักาด  ใบสะระแหน่    mustard 

greens   นํ้ามนัมะกอก  parsley   ถัว่เมด็กลม (peas)   pistachio nuts, purple seaweed laver  ใบผกัโขมฝร่ัง  

ตน้หอม  ถัว่เหลือง  นํ้ามนัถัว่เหลือง  ใบชา (แต่ไม่ใช่นํ้าชา)   turnip greens หรือ watercress  
 

การสูบบุหร่ีอาจเพิ่มการกาํจดั warfarin  ผูสู้บบุหร่ีอาจตอ้งการขนาดยาท่ีสูงกวา่ผูไ้ม่สูบบุหร่ีเลก็นอ้ย ในทาง

กลบักนัการหยดุสูบบุหร่ีอาจมีผลเพิ่มฤทธ์ิของ warfarin  ดงันั้นจึงจาํเป็นตอ้งติดตามค่า INR อยา่งใกลชิ้ดเม่ือ

ผูป่้วยท่ีสูบบุหร่ีเป็นประจาํหยดุสูบบุหร่ี  

 

ผูป่้วยท่ีรับประทาน warfarin ควรระมดัระวงัการใชย้าภายนอกท่ีมีส่วนผสมของ methyl salicylate และควร

หลีกเล่ียงการใชย้าในปริมาณมากเกินเพื่อป้องกนัปฏิกิริยาระหวา่งยาท่ีอาจเกิดอนัตรายขึ้นได ้

 

4.6 การตั้งครรภ์และการให้นมบุตร 

การตั้งครรภ ์

Warfarin ผา่นรกได ้ ยา warfarin มีขอ้หา้มใชร้ะหวา่งการตั้งครรภไ์ตรมาสแรกเพราะมีผลกาํเนิดทารกวิรูป (fetal 

warfarin syndrome และ CNS-malformation)ซ่ึงมีรายงานจากการใชใ้นช่วงตน้ของการตั้งครรภ ์ Fetal warfarin 

syndrome เป็นกลุ่มอาการของ nasal hypoplasia, stippling in the epiphyseal regions, limb hypoplasia, optic 

atrophy, microcephaly, ภาวะปัญญาอ่อน ทารกในครรภเ์ติบโตชา้และ ตอ้กระจกซ่ึงนาํไปสู่การสูญเสียการ

มองเห็นอยา่งส้ินเชิงหรือบางส่วน   การใช ้warfarin ในช่วง 4 สัปดาห์ก่อนคลอดเป็นขอ้หา้มของ warfarin 

เพราะสารอนุพนัธ์ของคูมารินมีความเก่ียวขอ้งกบัความเส่ียงต่อภาวะเลือดออกของมารดาและทารก และ

โดยเฉพาะการตายของทารกขณะคลอดท่ีเพิ่มขึ้น  หากเป็นไปไดค้วรหลีกเล่ียงการใช ้warfarin ตลอดการ

ตั้งครรภ ์ ในกรณีพิเศษการใช ้warfarinในการรักษาอาจพิจารณาโดยแพทยผ์ูเ้ช่ียวชาญเฉพาะทาง  
 

การใหน้มบตุร 

warfarin ถูกขบัออกทางนํ้านมในปริมาณเพียงเลก็นอ้ย  แต่ขนาดยาท่ีใชใ้นการรักษาไม่มีผลต่อทารกท่ีไดรั้บ

นํ้านม ผูป่้วยจึงสามารถใหน้มบุตรในระหวา่งการรักษาดว้ย warfarin ได ้ 
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4.7 ผลต่อความสามารถในการขับข่ียานพาหนะและใช้เคร่ืองจักรกล 

 Warfarin ไม่มีผลต่อความสามารถในการขบัขี่ยานพาหนะหรือทาํงานเก่ียวกบัเคร่ืองจกัรกล 

 

4.8 ผลไม่พงึประสงค์ 

ผลไม่พึงประสงคข์องการรักษาดว้ย warfarin ท่ีไดรั้บรายงานบ่อย (1-10%) ไดแ้ก่ ภาวะแทรกซ้อนจากการตก

เลือด  อาการตกเลือดในผูป่้วยท่ีไดรั้บ warfarin เกิดขึ้นประมาณ 8% ของผูป่้วยท่ีไดรั้บ warfarin ต่อปี ในจาํนวน

น้ี 1% อาจจดัอยูใ่นระดบัรุนแรง (มีเลือดออกในกระโหลกศีรษะหรือใตผ้นงับุช่องทอ้งทาํให้ผูป่้วยตอ้งเขา้พกัใน

โรงพยาบาล หรือตอ้งมีการให้เลือด) และ 0.25% รุนแรงถึงแก่ชีวิต  ปัจจยัเส่ียงต่อการมีเลือดออกในกระโหลก

ศีรษะท่ีพบไดบ้่อยท่ีสุดคอืภาวะความดนัโลหิตสูงท่ีไม่ไดรั้บการรักษาหรือควบคุมไม่ได ้โอกาสเกิดการตกเลือด

เพิ่มขึ้นเม่ือระดับ INR สูงกว่าระดับท่ีเป็นเป้าหมายอย่างมีนัยสําคญั  หากการตกเลือดเกิดขึ้นเม่ือ INR อยู่ใน

ระดบัท่ีเป็นเป้าหมายมกัจะพบวา่ผูป่้วยมีสภาวะความผิดปกติอ่ืนร่วมอยูด่ว้ย  ซ่ึงควรจะตอ้งคน้หาใหพ้บ  

ผลไม่พึงประสงคอ่ื์นๆไดแ้ก่ คล่ืนไส้ อาเจียน และอุจจาระร่วง 
 

การเกิดเซลลต์ายจาก coumarin เป็นภาวะแทรกซ้อนของการรักษาดว้ย warfarin ท่ีพบไดน้อ้ย อาการเร่ิมแรกท่ี

พบคือรอยโรคท่ีผิวหนงัมีอาการบวมและมีสีคลํ้าซ่ึงมกัพบตามขาหรือบริเวณสะโพก แต่ก็อาจพบท่ีบริเวณอ่ืนๆ

ไดด้ว้ย หลงัจากนั้นรอยโรคท่ีพบจะกลายเป็นเซลลต์าย   90% ของผูป่้วยท่ีพบเป็นเพศหญิง  รอยโรคท่ีพบเกิดขึ้น

ในวนัท่ี 3 ถึง 10 ของการรักษาดว้ย warfarin  และสาเหตุท่ีเกิดเก่ียวขอ้งกบัภาวะการขาดโปรตีน C และ S ท่ีมี

ฤทธ์ิในการตา้นการเกิดล่ิมเลือด การขาดโปรตีนเหล่าน้ีโดยสาเหตุทางกรรมพนัธุ์อาจทาํให้เกิดภาวะแทรกซอ้น

น้ีไดง้่ายขึ้น ดว้ยเหตุน้ีการรักษาดว้ย warfarin ในผูป่้วยเหล่าน้ีจึงตอ้งเร่ิมร่วมกบัการให้ heparin และใชข้นาดยา

ตั้งตน้ของ warfarin ตํ่า  หากเกิดภาวะแทรกซ้อนน้ีขึ้นจะตอ้งหยุดให ้warfarin และตอ้งใหก้ารรักษาดว้ย heparin 

ต่อไปจนรอยแผลหายหรือกลายเป็นแผลเป็น 
 

ภาวะน้ิวเทา้กลายเป็นสีม่วง (purple toe syndrome) เป็นภาวะแทรกซ้อนของการรักษาดว้ย warfarin ท่ีพบไดย้าก

กว่า ผูป่้วยมกัเป็นเพศชาย และมกัมีโรคหลอดเลือดอุดตัน คาดว่า warfarin อาจทาํให้เกิดอาการตกเลือดใน

บริเวณท่ีมีตะกรันของหลอดเลือด ทาํให้เกิดการอุดตนัในหลอดเลือดฝอยบริเวณขา้งเคียง ทาํให้เกิดเป็นรอยสี

ม่วงอยา่งสมมาตรของผิวหนงัท่ีบริเวณน้ิวเทา้และส้นเทา้และมกัทาํใหเ้กิดความรู้สึกปวดแสบปวดร้อน (burning 

pain) ในบริเวณท่ีเกิดรอยโรค  ซ่ึงจะตอ้งหยดุการรักษาดว้ย warfarin และรอยท่ีเกิดท่ีผิวหนงัมกัจะหายไปชา้ๆ 
 

รายงานเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ระหว่างให้การรักษาดว้ยยา warfarin ท่ีไม่ค่อยเกิดขึ้นอ่ืนๆไดแ้ก่ หลอดเลือด

แดงอกัเสบ หลอดลมมีการสะสมของหินปูน ภาวะแคลเซียมสะสมในเน้ือเยื่อ(calciphylaxis) การเพิ่มขึ้นของ

ระดบัเอนไซมใ์นตบั ตบัอกัเสบเน่ืองจากการสะสมของ cholesterol ผมร่วง ผื่น การแข็งตวัของอวยัวะเพศชายท่ี

ผิดปกติ การอุดตนัของหลอดเลือดจากกอ้น cholesterol และอาการแพต่้างๆ (โดยส่วนมากจะเป็นอาการผ่ืนทาง

ผิวหนงั)  
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4.9 การใช้ยาเกนิขนาด 

ขอ้มูลความเป็นพิษยงัคงมีขอ้ขดัแยง้ ขนาดยาท่ีมีโอกาสเกิดพิษในเด็กคอื 0.5 มิลลิกรัม/กิโลกรัม  ปริมาณยาตํ่าสุด

ท่ีเป็นพิษในผูใ้หญ่ท่ีมีการรายงาน คือ 6-15 มิลลิกรัม/กิโลกรัม  

 

อาการ: อาการทั้งหมดเกิดจากการรบกวนการแขง็ตวัของเลือด อาการเลือดออกสามารถเกิดขึ้นไดก้บัอวยัวะ

เกือบทุกส่วนในร่างกาย บางคร้ังตรวจพบเพียงผลตรวจทางหอ้งปฏิบติัการเก่ียวกบัพยาธิวิทยาเท่านั้น บางกรณีมี

เพียงอาการเลือดออกเลก็นอ้ย เช่น เลือดออกท่ีเยือ่เมือก ปัสสาวะเป็นเลือด พิษของยาท่ีรุนแรงอาจนาํไปสู่อาการ

เช่น การไอเป็นเลือด อาเจียนเป็นเลือด ภาวะอุจจาระดาํเน่ืองจากมีเลือดปน จุดเลือดออกขนาดเลก็ในชั้นผิวหนงั

หรือเยือ่บุ เลือดออกใตผ้ิว ภาวะเลือดออกในกะโหลกศีรษะ และภาวะ haemorrhagic shock 

 

การรักษา: อาจใชก้ารลา้งทอ้งและ charcoal ในกรณีท่ีเหมาะสม  ควรติดตามค่า INR ซํ้าทุกๆหลายวนั เม่ือ

พิจารณาจากผลทดสอบการแขง็ตวัของเลือดและอาการทางคลินิกแลว้ ใหบ้ริหาร vitamin K 10 มิลลิกรัม ทาง

หลอดเลือดดาํ 1-4 คร้ังต่อวนั (ใชข้นาดยาคร่ึงหน่ึง สาํหรับเด็กท่ีอายตุํ่ากวา่ 12 ปี)  ในกรณีท่ีเกิดพิษรุนแรงให้

บริหาร vitamin K ในขนาดท่ีสูงขึ้น และในกรณีท่ีมีเลือดออกรุนแรงใหเ้สริมดว้ย clotting factors ในรูปของ

พลาสมา(โดยเฉพาะอยา่งยิง่ freshly frozen) หรือ clotting factor concentrate (prothrombin complex concentrate) 

และสามารถให ้ tranexamic acid  ควรปรึกษาแพทยผ์ูเ้ช่ียวชาญทางโลหิตวิทยาหรือศูนยพ์ิษวิทยาหากมีกรณีท่ี

สงสัย  ใหบ้ริหารเฉพาะ clotting factors (และไม่ให ้vitamin K)ในกรณีผูป่้วยท่ีกาํลงัไดรั้บการรักษาดว้ยยาตา้น

การแขง็ตวัของเลือดและในกรณีท่ีไม่ตอ้งการการแกพ้ิษอยา่งสมบูรณ์ 

 

ค่าคร่ึงชีวิตของ warfarin คือ 20-55 ชัว่โมง ดงันั้นการใชย้าเกินขนาดตอ้งมีการสังเกตอาการเป็นเวลานานและ

รักษาดว้ย vitamin K    

 

 

 

5. คุณสมบัติทางเภสัชวิทยา 

5.1 เภสัชพลศาสตร์ 

กลุ่มการรักษาทางยา: Oral anticoagulants. ATC code B01AA03 
 

Warfarin หรือ 4-hydroxycoumarin เป็น สารตา้นการแข็งตวัของเลือด โดยการป้องกนั vitamin K ท่ีจะไปช่วย

สร้าง clotting factors ท่ีตบั ซ่ึงเป็นปัจจยัสําคญัในการแข็งตวัของเลือด รวมทั้ง anticoagulant factor protein C 

และ protein S   warfarin เป็น racemic mixture   S-warfain มีความแรงประมาณ 5 เท่า ของ R-warfarin สําหรับ

การตา้นการแข็งตวัของเลือด ฤทธ์ิของ warfarin จะขึ้นอยู่กบัความสามารถในการป้องกันปฏิกิริยา reduction 
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ของ vitamin K และฤทธ์ิในการสร้าง coagulation factor II, VII, IX และ X (ปัจจยัท่ีช่วยการแขง็ตวัของเลือด) ใน

ขนาดยาท่ีใชใ้นการรักษา warfarin ป้องกนัการสังเคราะห์ coagulation factors ซ่ึงอาศยั vitamin K ร้อยละ 30 ถึง 

50 และลดปฏิกิริยาทางชีวภาพของ coagulation factors ลง ฤทธ์ิตา้นการแข็งตวัของเลือดจะเกิดขึ้นภายใน 24 

ชัว่โมง หลงัไดรั้บยา แต่จะเห็นผลเต็มท่ีอาจตอ้งใชเ้วลา 72 ถึง 96 ชัว่โมง  โดยในระหว่างน้ี coagulation factors 

ท่ีถูกสร้างขึ้นก่อนหนา้ก็จะถกูกาํจดัไป 

5.2 เภสัชจลนศาสตร์ 

Warfarin ถูกดูดซึมไดดี้เม่ือให้รับประทาน ค่าชีวปริมาณการออกฤทธ์ิมากกว่า 95% และไดร้ะดบัยาสูงสุดใน 

พลาสมาในเวลา 3 ถึง 9 ชัว่โมง อาหารมีผลทาํให้ค่าน้ีลดลงแต่ไม่มีผลต่อการดูดซึม warfarin สามารถยึดจบักบั 

albumin ในซีรัม ไดเ้ป็นอยา่งดี ซ่ึงจะมีส่วนท่ีเป็นอิสระประมาณ 0.5 ถึง 3% สาํหรับค่าปริมาตรการกระจายตวัยา

ของ warfarin มีค่าประมาณ 0.14 ลิตรต่อกิโลกรัม warfarin สามารถผ่านรกได้ แต่จะไม่ขับออกทางนํ้ านม 

warfarin จะถูกทาํลายท่ีตบัโดย CYP2C9 (S-warfarin) และ CYP1A2 กบั CYP3A4 (R-warfarin) ให้อยู่ในรูปท่ี

ไม่ออกฤทธ์ิ ซ่ึงขบัส่วนใหญ่ออกทางปัสสาวะ และส่วนนอ้ยทางนํ้าดี พบวา่เกิด enterohepatic circulation ได ้ค่า

คร่ึงชีวิตของ S-warfarin มีค่าอยูร่ะหวา่ง 18 ถึง 35 ชัว่โมง และค่าคร่ึงชีวิตของ R-warfarin มีค่าอยูร่ะหวา่ง 20 ถึง 

60 ชัว่โมง 
 

5.3 ข้อมูลด้านความปลอดภัยก่อนคลนิิก 

การศึกษาในสัตวท์ดลองพบว่า warfarin  มีผลทาํให้เกิดทารกวิรูปได ้     ขอ้มูลความปลอดภยัจากการทดลอง

ก่อนคลินิกไม่ปรากฏขอ้มูลท่ีเก่ียวขอ้งน้ีในมนุษย ์

 

6. คุณสมบัติทางเภสัชกรรม 
 

6.1 ส่วนประกอบอ่ืนของยา  

Lactose monohydrate 

Maize starch 

Gelatin 

Magnesium stearate 

Indigocarmine (E 132) (3 mg tablets) 

Erythrosine (E 127) (5 mg tablets) 
 
6.2 ความไม่เข้ากนักบัยาอ่ืน  

ไม่พบความไม่เขา้กนักบัยาอ่ืน 
 
6.3 อายุของยา  

ดูวนัหมดอาย/ุยาส้ินอายบุนบรรจุภณัฑ ์

6.4 ข้อควรระวังพเิศษในการเกบ็รักษายา  
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เก็บในท่ีอุณหภูมิตํ่ากวา่ 30 องศาเซลเซียส โดยเก็บในภาชนะบรรจุท่ีไดจ้ากผูผ้ลิตซ่ึงมีแคปซูลดูด 

ความช้ืน (Desiccant capsule) ปิดขวดใหส้นิทและเก็บอยูใ่นกล่องบรรจุภณัฑเ์พื่อป้องกนัแสงและ 

ความช้ืน   และเก็บไวใ้หห่้างจากมือเด็ก 
 
6.5 การบรรจุ  

บรรจุ 30 เมด็, 100 เมด็ ในขวดพลาสติกชนิดโพลีเอทีลีน 
 
7. ผู้ผลติ  Orion Corporation, Espoo, Finland 
 

 นําเข้าโดย บริษทั โอไรออน ฟาร์มา ไทย จาํกดั 

กรุงเทพฯ ประเทศไทย 

โทร. 088-033-8508 
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เอกสารกาํกบัยาภาษาองักฤษ 

 
1. TRADE NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT 

Orfarin 3 mg tablet 
Orfarin 5 mg Tablet 

2. QUALITATIVE AND QUANTITATIVE COMPOSITION 

Warfarin sodium 3  mg/tablet 
Warfarin sodium 5  mg/tablet 

3. PHARMACEUTICAL FORM 

Orfarin 3 mg Tablet: Light blue (may be spotted), flat, bevelled, scored uncoated tablet, 
diameter 7 mm, code ORN 17 on the other side. 
Orfarin 5 mg Tablet:  Pink (may be spotted), flat, bevelled, scored uncoated tablet, diameter 7 
mm, code ORN 18 on the other side. 

 
4. CLINICAL PARTICULARS 

4.1. Indications 

Treatment and prevention of deep venous thrombosis and pulmonary embolism. 
Prevention of thromboembolic complications (stroke or systemic embolism) after myocardial 
infarct. 
Prevention of thromboembolic complications(stroke or systemic embolism)  in patients with 
atrial fibrillation, cardiac valvular disease or prosthetic heart valves. 

4.2. Posology and method of administration 

The target INR range of oral anticoagulant therapy: 
 
Prophylaxis of thromboembolic complications in patients with prosthetic heart valves: INR 2.5-
3.5 
Other indications: INR 2.0-3.0 
 
Adults: 
 
Patients in normal weight and the spontaneous INR under 1.2 are administered 10 mg of 
warfarin on three consecutive days. The dosing is continued according to the table below, based 
on the INR-measured on the fourth day. 
 
In outpatient care and for patients with inherited protein C or protein S deficiency(see also 
Special warning and special precaution, and Undesirable effects) the recommended initial dose 
is 5 mg of warfarin (*) in three days. The dosing is continued according to the table below, 
based on the INR-measured on the fourth day. 
 
For elderly patients, for those small in size, for those with the spontaneous INR over 1.2, or for 
those who have a disease (see Special warnings and special precautions for use) or medication 
(see  Interaction with other medicinal products and other forms of interaction) affecting the 
efficacy of anticoagulant therapy,  the recommended initial dose is 5 mg of warfarin (*) for  two 
days. The dosing is continued according to the table below, based on the INR-measurement 
performed on the third day 
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       Therapy Day INR Warfarin dose, mg/day 
                1 - 10 (5*) 
                2 - 10 (5*) 
                3 <2.0 

2.0 to 2.4 
2.5 to 2.9 
3.0 to 3.4 
3.5 to 4.0 
>4.0 

10 (5*) 
5 
3 
2.5 
1.5 
miss one day 

              4 - 6 <1.4 
1.4 to 1.9 
2.0 to 2.4 
2.5 to 2.9 
3.0 to 3.9 
4.0 to 4.5 
>4.5 

10 
7.5 
5 
4.5 
3 
miss one day, then 1.5 
miss two days, then 1.5 

                 7  
1.1 to 1.4 
1.5 to 1.9 
2.0 to 3.0 
3.1 to 4.5 
>4.5 

Weekly warfarin dose 
increase weekly dose by 20% 
increase weekly dose by 10% 
maintain the dose 
decrease weekly dose by 10% 
miss until INR <4.5, then continue 
with  20% smaller dose 

 
INR measurements are carried out daily until the therapeutic level has been achieved ( usually 
this takes 5 to 6 days).  Intervals of INR measurements are then extended weekly.  In long-term 
follow-up the measurement intervals are dependent i.a. on the patient’s compliance and clinical 
status, targeting, however, on 4-weekly measurement intervals. If large fluctuations exist in the 
INR values or if the patient has a disease affecting liver function or the absorption of vitamin K, 
the measuring interval must be shorter than this.  Many medicines may potentiate or weaken the 
effect of warfarin, which must be considered in the follow-up when initiating or discontinuing 
other medications. In long-term follow-up the adjustments required based on the INR 
measurements are made to the weekly dose.  Thereafter the effect of the adjustment  is checked 
by measuring the INR after 1 or 2 weeks of the adjustment. After this, the intervals are targeted 
on the same 4-weekly measurement intervals. 

 
Children: 
 
The initiation and follow up of anticoagulant therapy in children is carried out by pediatricians. 
Dosage can be adjusted according to the following table. 
 
Therapy day 1, if spontaneous 
INR 1.0 to 1.3 

initial dose = 0.2 mg/kg p.o. 

Therapy days 2 to 4, if the INR is 
1.1 to 1.3 
1.4 to 1.9 
2.0 to 3.0 
3.1 to 3.5 
>3.5 

Maintenance dose :  
   Repeat  initial dose 
   50% of the initial dose 
    50% of the initial dose 
    25% of the initial  dose 
   miss until INR <3.5, then restart at 50% less 

than the previous dose 
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Maintenance, if the INR is 
1.1 to 1.4 
1.5 to 1.9 
2.0 to 3.0 
3.1 to 3.5 
>3.5 

Action :  
Increase weekly dose by 20%   
Increase weekly dose by 10%   
No change to the weekly dose 
Decrease weekly dose by 10%   
miss until INR <3.5, then restart at 20% less then the 
previous dose 

 
Elective surgery 
 
Pre-, peri- and  postoperative anticoagulant therapy the following dosage can be applied (if an 
urgent reversal of oral anticoagulant effect is needed, see Overdose). 
 
Determine the INR one week prior to the scheduled surgery. 
 
Discontinue warfarin 1 to 5 days prior to surgery. If the patient is in high risk of 
thromboembolism, subcutaneous low molecular weight heparin should be given at therapeutic 
doses.  The effect of heparin can be monitored by measuring the prophylactic effect of FXa when 
the effective therapeutic level is 0.3 to 0.7 anti- FXa activity units/ml.  
 
The extent of warfarin pause depends on the INR value. Discontinue warfarin 

• 5 days prior to surgery if the INR > 4.0 
• 3 days prior to surgery if the INR = 3.0 to 4.0 
• 2 days prior to surgery if the INR = 2.0 to 3.0. 

 
Determine the INR in the evening before surgery.  If INR > 1.8,  administer 0.5 to 1 mg vitamin 
K1 intravenously or orally.   
 
Consider the need for unfractionated heparin infusion or prophylactic low molecular weight 
heparin during the day of surgery. 
 
Continue subcutaneous low molecular weight heparin  for 5 to 7 days  concomitantly with 
reintroduced warfarin therapy. 
 
Initiate warfarin with maintenance doses in the evening  after  minor surgery, and on the day the 
patient begins enteral nutrition after major surgery. 

4.3.  Contraindications 

Hypersensitivity to warfarin or to any of the excipients  
Pregnancy ( see also Pregnancy and lactation). 
Bleeding tendency (von Willebrand disease, hemophilia, thrombocytopenia, and platelet function 
disorders). 
Severe hepatic insufficiency and hepatic cirrhosis. 
Untreated or uncontrolled hypertension. 
Recent intracranial hemorrhage. Other conditions predisposing to intracranial haemorrhage, e.g. 
aneurysms   
Tendency to fall. 
Surgery of the central nervous system or the eye. 
Conditions predisposing to the gastrointestinal or urinary tract  haemorrhage, e.g. previous 
gastrointestinal bleeding complications, diverticulosis, or malignancies. 
Infectious endocarditis (see also Special warnings and special precautions for use), pericarditis or 
pericardial effusion. 
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Dementia, psychoses, alcoholism, and other situations where compliance may be poor and the 
treatment cannot be carried out safely in practice. 

  

4.4. Special warnings and special precautions for use 

 
If a rapid antithrombotic effect is needed, heparin therapy must be initiated. After this, heparin 
therapy is continued along with the initiated warfarin therapy for at least 5 to 7 days until the INR 
has been at the target level (See Posology and method of administration) for at least two days. 
 
Interactions 
There is a large risk for interactions when warfarin is used concomitantly with other drugs, herbal 
medications or food supplements. An intensified monitoring of the therapeutic response to 
warfarin is therefore recommended when treatment with other drugs is initiated or withdrawn 
during warfarin treatment (See Interactions with other medicaments and other forms of 
interaction)  
 
Genetic variations 
Genetic variations depending upon CYP2C9 and VKORC1 alleles, are known to exist for the 
response and dosing requirements of warfarin, and may vary widely across individuals and ethnic 
groups. Dose adjustment may be required based on the genotype of the patient. Patients which are 
classified as poor CYP2C9 metabolisers generally needs lower initial and maintenance doses (See 
Pharmacokinetic properties)  
 
Resistance 
Resistance to warfarin is a very rare phenomenon. Only a few case reports have been published 
on that. These patients need 5- to 20- fold warfarin doses to achieve therapeutic response. If the 
response of the patient to warfarin treatment is significantly poorer than normal, other  causes 
impairing the effect of the treatment must first be ruled out, e.g. missing drug intake,  interaction 
with food or other medicinal products and  potential  laboratory errors. 
 
Coumarin necrosis 
To avoid coumarin necrosis (See Undesirable effects),  patients with a hereditary deficiency of  
protein C or S  should first start heparin for 5 to 7 days along  with warfarin therapy.  Warfarin 
therapy is  initiated at a dose of 5 mg.   
 
Elderly patients 
Special caution must be exercised when treating elderly patients. The patient compliance and the 
abilities to follow strict rules on drug intake must be ascertained. Hepatic metabolism of warfarin 
as well as the synthesis of coagulation factors are slowed down in the elderly. This may easily 
result in an excessive therapeutic response. Warfarin therapy  must be initiated cautiously (See 
Posology and method of administration).  Concomitant medications must be taken into account to 
avoid harmful interactions (See Interactions with other medicinal products and other forms of 
interaction). 
 
Surgery 
In surgical procedures, caution should be observed and the INR should be adjusted to a level 
suitable for the procedure.  
 
Nutrition 
Drastic changes in dietary habits should be avoided as the amount of vitamin K in food may 
affect therapy with warfarin. Conditions which may affect therapy are transition to a vegetarian 
diet, extreme dieting, depression, vomiting, diarrhea, steatorrhea or malabsorption of other 
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causes.   
 
Bleeding 
If bleeding occurs during warfarin treatment, regardless of the current INR level, local causes 
should be suspected. Bleeding from the gastrointestinal tract could be due to ulcer or tumor and 
bleeding from the urogenital tract could be caused by tumor or infection.  
Special conditionsHyperthyroidism, fever and uncompensated heart failure  may enhance the 
warfarin effect. In hypothyroidism  the warfarin effect may be reduced.  In moderate hepatic 
insufficiency the effect of warfarin is enhanced.  In renal insufficiency and nephrotic syndrome 
the free fraction of warfarin in plasma may be elevated (depending on the other primary  diseases,  
it may  either enhance or reduce the warfarin effect).  The clinical status of the patient and the 
INR values must be carefully monitored under  these circumstances. 
 

Excipients 
The tablets contain lactose. Patients with rare hereditary problems of galactose intolerance,  total 
lactase deficiency or glucose-galactose malabsorption should not take this medicine. 
 
This medicine contains less than 1 mmol (23 mg) sodium per dose, that is to say essentially 
‘sodium-free’. 

4.5. Interactions with other medicinal products and other forms of interaction 

Warfarin has a narrow therapeutic range and care is required with all concomitant therapy. The 
individual product information for any new concomitant therapy should be consulted for specific 
guidance on warfarin dose adjustment and therapeutic monitoring. If no information is provided 
the possibility of an interaction should be considered. Increased monitoring should be considered 
when commencing any new therapy if there is any doubt as to the extent of interaction. 
 
Warfarin is a mixture of enantiomers. R-warfarin is metabolised primarily by CYP1A2 and 
CYP3A4. S-warfarin is metabolised primarily by CYP2C9.  
 
Drugs that compete as substrates for these cytochromes or inhibit their activity may increase 
warfarin plasma concentrations and INR, potentially increasing the risk of bleeding. When these 
drugs are coadministered, warfarin dosage may need to be reduced and the level of monitoring 
increased.  
 
Conversely, drugs which induce these metabolic pathways may decrease warfarin plasma 
concentrations and INR, potentially leading to reduced efficacy. When these drugs are 
coadministered, warfarin dosage may need to be increased and the level of monitoring increased.  
 
The following table gives some guidance about the expected effect of other medical products on 
warfarin.  

Interacting drug Effect of initiation Effect of withdrawal* 

Inducers of CYP1A2, CYP2C9 
or CYP3A4 

Decreased warfarin plasma 
concentrations with risk for 
subtherapeutic treatment. 

Increased warfarin plasma 
concentrations with risk for 
supratherapeutic treatment.  

Inhibitors (substrates) of 
CYP1A2, CYP2C9 or CYP3A4 

Increased warfarin plasma 
concentrations with risk for 
supratherapeutic treatment.  

Decreased warfarin plasma 
concentrations with risk for 
subtherapeutic treatment.  

 
* For substances that act as inducers, the effect can persist for several weeks after withdrawal.  
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Absorption or enterohepatic recirculation of warfarin may be affected by some medications, e.g. 
cholestyramine. Induction (e.g. antiepileptics or antituberculotics) or inhibition (e.g. amiodarone 
or metronidazole) of the hepatic metabolism of warfarin can take place. Cessation of induction or 
inhibition has to be taken into account as well. Warfarin can be displaced from the plasma protein 
bonds, which increases the free fraction and, unless the patient has hepatic failure, the metabolism 
and elimination of warfarin are enhanced leading to a reduced effect.  
 
Medications affecting the platelets and primary hemostasis (e.g. acetylsalicylic acid, clopidogrel, 
ticlopidine, dipyridamole, tirofiban, direct-acting oral anticoagulants like dabigatran and apixaban 
and most of the non-steroidal anti-inflammatory drugs) may result in a pharmacodynamic 
interaction and predispose the patient for severe bleeding complications. Penicillins in large doses 
have the same effect on primary hemostasis.  
 
Anabolic steroids, azapropazone, erythromycin, and some cephalosporins reduce directly the 
vitamin K dependent synthesis of the clotting factors and potentiate the warfarin effect. An ample 
supply of dietary vitamin K reduces the warfarin effect. Reduced absorption of vitamin K due to 
e.g. diarrhoea may potentiate the warfarin effect. Patients with inadequate supply of foodstuffs 
containing vitamin K are dependent on vitamin K2 produced by the intestinal bacteria. In these 
patients, many antibiotics may reduce the synthesis of vitamin K2, leading to an enhanced 
warfarin effect.  
 
Protease inhibitors (e.g. ritonavir, lopinavir) may alter warfarin plasma concentrations. Frequent 
INR monitoring is recommended when concomitant treatment is iniated.  
 
SNRIs (e.g. venlafaxine, duloxetine) and SSRIs (e.g. fluoxetine, sertraline) antidepressants may 
increase the risk of bleeding in concomitant use with warfarin.  
 
Heavy use of alcohol with concomitant hepatic failure potentiates the warfarin effect. Quinine 
contained in Tonic-water may also potentiate the warfarin effect.   
 
Cranberry juice and other cranberry products may potentiate the effect of warfarin and therefore 
concomitant use should be avoided.  
 
If the patient needs temporary relief of pain while on warfarin, the recommended medications are 
paracetamol or opioids.  
 
Warfarin may potentiate the effect of oral sulphonylurea antidiabetics.  
 
Following medications have been reported to change the warfarin effect (the list is not 
exhaustive):    
 
Increased effect:  
 
All non-steroidal anti-inflammatory agents (NSAIDs) and anticoagulants  
 
Analgesics: Dextropropoxyphene, paracetamol (the effect evident after 1 to 2 weeks of 
continuous use), tramadol  
 
Antiarrhythmics: Amiodarone, propafenone, quinidine 
 
Antibacterials: Amoxicillin, azithromycin, cefalexin, cefamandole, cefmenoxime, cefmetazole, 
cefoperazone, cefuroxime, chloramphenicol, ciprofloxacin, clarithromycin, clindamycin, 
doxycycline, erythromycin, gatifloxacin, grepafloxacin, isoniazid, latamoxef, levofloxacin, 
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metronidazole, moxifloxacin, nalidixic acid, norfloxacin, ofloxacin, roxithromycin, sulfafurazole, 
sulfamethizole, sulfamethoxazole-trimethoprim, sulfaphenazole, tetracycline  
 
Antifungals: Azole antifungals (e.g. fluconazole, itraconazole, ketoconazole, and miconazole 
(also oral gel))  
 
Antigout drugs: Allopurinol, sulfinpyrazone  
 
Antineoplastic and immunomodulating agents: Capecitabine, cyclophosphamide, etoposide, 
fluorouracil, flutamide, ifosfamide, leflunomide, mesna, methotrexate, sulofenur, tamoxifen, 
tegafur, EGFR inhibitors (e.g. gefitinib), monoclonal antibodies (e.g. trastuzumab)  
 
Cardiovascular drugs: Digoxin, metolazone, propranolol  
 
Gastrointestinal drugs: Cimetidine, proton-pump inhibitors (e.g.omeprazole)  
 
Lipid regulating drugs: Bezafibrate, clofibrate, fenofibrate, fluvastatin, gemfibrozil, lovastatin, 
simvastatin  
 
Vitamins: Vitamin A, vitamin E  
 
Others: Carboxyuridine, chloral hydrate, codeine, disulfiram, ethacrynic acid, fluvoxamine, 
influenza vaccine, interferon alpha and beta, phenytoin, proguanil, quinine, (anabolic and 
androgenic) steroid hormones,thyroid hormones, troglitazone, valproic acid, zafirlukast.  
 
There are reports suggesting that noscapine as well as chondroitin sulphate may increase the INR 
in patients on warfarin. 
 
Increased INR has been reported in patients taking glucosamine and oral vitamin K antagonists. 
Patients treated with oral vitamin K antagonists should therefore be closely monitored at the time 
of initiation or termination of glucosamine therapy.  
 
Decreased effect:  
 
Antibacterials: Cloxacillin, dicloxacillin, flucloxacillin, nafcillin, rifampicin 
  
Antiepileptics: Carbamazepine, phenobarbital, primidone  
 
Antineoplastic and immunomodulating agents: Azathioprine, ciclosporin, mercaptopurine, 
mitotane  
 
Anxiolytic sedatives, hypnotics, and antipsychotics: Barbiturates, chlordiazepoxide  
 
Diuretics: Chlortalidone, spironolactone  
 
Others: Aminoglutethimide, cholestyramine, disopyramide, griseofulvin, mesalazine, nevirapine, 
trazodone, aprepitant, bosentan, vitamin C.  
 
Herbal medications can either potentiate the warfarin effect, e.g. ginkgo (Ginkgo biloba), garlic 
(Allium sativum), dong quai (Angelica sinensis, contains coumarins), papaya (Carica papaya) or 
danshen (Salvia miltiorrhiza, decreases the warfarin elimination), or reduce it, e.g. ginseng (Panax 
spp.). The effect of warfarin can be reduced by concomitant use of the herbal preparation St 
John´s wort (Hypericum perforatum). This is due to induction of drug metabolizing enzymes by 



 

 
DNO 090017ff82b0c501 /1.0 Public Valid  8 / 11 

 

 

St John´s wort. Herbal preparations containing St John´s wort should therefore not be combined 
with warfarin. The inducing effect may persist for as long as 2 weeks after cessation of treatment 
with St John´s wort. If a patient is already taking St John´s wort check the INR and stop St John´s 
wort. Monitor INR closely as this may rise on stoppin St John´s wort. The dose of warfarin may 
need adjusting.  
 
Food supplements should be used with caution during the warfarin treatment . 
 
Ingestion of vitamin K containing foodstuffs during warfarin treatment should be as steady as 
possible. The most abundant vitamin K sources are green vegetables and leaves, such as: 
amaranth leaf, avocado, broccoli, Brussels sprout, cabbage, canola oil, chayote leaf, chives, 
coriander, cucumber skin (but not cucumber without skin), endives, kale leaf, kiwifruit, lettuce 
leaf, mint leaf, mustard greens, olive oil, parsley, peas, pistachio nuts, purple seaweed laver, 
spinach leaf, spring onion, soybeans, soybean oil, tea leaves (but not tea), turnip greens, or 
watercress.  
 
Smoking may increase warfarin clearance, and smokers may require slightly higher doses than 
non-smokers. On the other hand, smoking cessation may enhance warfarin effects. Therefore, it is 
necessary to monitor INR closely when a chronic smoker undergoes smoking cessation. 
 
Topical preparations containing methyl salicylate should be used with care in patients on warfarin 
and excessive usage is to be avoided as potentially dangerous drug interaction can occur. 

4.6. Pregnancy and lactation 

Pregnancy 
Warfarin crosses the placenta. Warfarin is contraindicated during the first trimester as teratogenic 
effects (fetal warfarin-syndrome and CNS-malformations) have been reported with use during 
early pregnancy. Fetal warfarin syndrome is characterized by nasal hypoplasia, stippling in the 
epiphyseal regions, limb hypoplasia, optic atrophy, microcephaly, mental and growth retardation, 
as well as cataract that could lead to total or partial blindness. Use of warfarin is also 
contraindicated during the last four weeks of pregnancy as coumarin-derivatives have been 
associated with an increased risk of maternal and fetal bleeding, and fetal lethality especially 
during delivery. If possible, warfarin should be avoided during the whole period of pregnancy.  
 
In special circumstances treatment may be considered by specialist clinician. 
 
Breastfeeding 
Warfarin is excreted in breast milk in small amounts. However, at therapeutic dose of warfarin no 
effects on the breast-feeding child are anticipated. Warfarin can be used during breast-feeding.   

 

4.7. Effects on ability to drive and use machines 

Warfarin has no influence on the ability to drive and use machines. 
 

4.8. Undesirable effects 

Commonly reported (1-10%) undesirable effects of warfarin treatment are the bleeding 
complications. The over-all rate for bleeding is about 8% per year for total bleeding, consisting of 
minor bleedings (6% per year), severe bleedings (1 % per year) and fatal (0.25% per year). The 
most common risk factor for intracranial bleeding is untreated or uncontrolled hypertension. 
Likelihood of bleeding increases as the INR elevates significantly above the target range. If 
bleeding occurs when the INR is within the target range, there usually exists another comorbid 
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condition which should be investigated. Other common undesirable effects are nausea, vomiting 
and diarrhoea. 
 
Coumarin necrosis is a rare complication of warfarin therapy. It manifests initially as swelling and 
darkening skin lesions usually in the lower extremities  or  buttocks,  but may appear elsewhere as 
well. Later the lesions become necrotic. 90% of the patients are women. Lesions appear on the 3rd 
to 10th day  after starting  warfarin therapy  and  relative deficiency of antithrombotic proteins C 
and S is considered as an etiologic factor.  Hereditary deficiency of proteins C or S  may predispose 
the patient to the complication.   For this reason,  warfarin  therapy must be initiated  in these 
patients concomitantly with heparin and using small doses of warfarin. If the adverse reactions 
occurs, warfarin therapy must be discontinued and heparin  therapy continued until the lesions have 
healed or become scarred. 
 
Purple toe -syndrome is an even more rare complication of warfarin therapy. Patients, usually male,  
typically have  arteriosclerosis.   Warfarin is thought to cause hemorrhages to the atheromatous 
plaques leading to microembolization.  This causes symmetrical  purple skin lesions in the toes and 
soles which is  associated with burning pain. Warfarin therapy  must be discontinued and thereafter 
the skin lesions disappear slowly. 
 
Other rare adverse events reported during warfarin treatment are vasculitis, tracheal calcification, 
calciphylaxis, reversible hepatic enzyme elevation, cholestatic hepatitis, reversible alopecia, rash, 
priapism, cholesterol embolism and allergic reactions (manifested usually as skin rash).  

 
 

4.9. Overdose 

Toxicity data are contradictory. A potentially toxic dose for children is 0.5 mg/kg. The lowest 
reported lethal dose for adults is 6-15 mg/kg.   
 
Symptoms: All symptoms are due to disturbance of coagulation. Symptoms of bleeding from 
almost any organ are possible. Sometimes the only finding is pathological laboratory data. In some 
cases symptoms are minor bleedings such as mucous membrane bleeding, haematuria. Pronounced 
poisoning may lead to e.g., haemoptysis, haematemesis, melaena, petechiae, ecchymoses, 
intracranial haemorrhage, haemorrhagic shock.  
 
Treatment: If justified gastric lavage and charcoal may be used. INR is monitored repeatedly for 
several days. Based on coagulation tests and clinical symptoms, 10 mg vitamin K is given 
intravenously 1-4 times/day (half the dose for children under 12 years). In the event of severe 
poisoning, higher doses of vitamin K are given, and, in the event of severe bleeding, 
supplementation with clotting factors in the form of plasma (preferably freshly frozen) or clotting 
factor concentrate (prothrombin complex concentrate), and possibly tranexamic acid. Always 
discuss cases with local haematologist or poison center if in doubt. Only clotting factors (and not 
vitamin K) are given to patients receiving anticoagulant therapy and where a complete reversal is 
not desirable.  
 
The half-life for warfarin is 20-55 hours. Overdoses thus require prolonged observation and 
treatment with vitamin K.  
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5.     PHARMACOLOCIGAL PROPERTIES 

5.1.     Pharmacodynamics 

Pharmacotherapeutic group: Oral anticoagulants. ATC-code B01AA03. 
 
Warfarin or 4-hydroxycoumarin is an anticoagulant that prevents the vitamin K dependent synthesis of 
clotting factors included anticoagulant factor protein C and protein S.Warfarin is racemic mixture. Of 
its isomers, S-warfarin is approximately 5 times as potent an anticoagulant as R-warfarin. The effect of 
warfarin  is based on its  ability  to prevent the reduction and activity  of vitamin K in the synthesis of 
coagulation factors II, VII, IX, and X.  In therapeutic doses, warfarin prevents the synthesis of  vitamin 
K-dependent  coagulation factors by 30 to 50% and reduces the biological activity of  coagulation 
factors.    It takes 72  to 96 hours for the full effect of warfarin to appear.  During this time the 
coagulation factors already  synthesised  are eliminated. 

5.2. Pharmacokinetics 

The  bioavailability of oral warfarin is over 95% and peak plasma concentration is achieved in 3 to 9 
hours. Meals slow down but do not reduce the absorption. Warfarin binds strongly to serum albumin, 
the free fraction varies between 0.5 and 3%.  The volume of distribution of warfarin  is approximately 
0.14 l/kg. Warfarin crosses the placenta but is not excreted in the breast milk. Warfarin is  metabolised 
in the liver catalysed by CYP2C9 (S-warfarin) and CYP1A2 and CYP3A (R-warfarin)  into  inactive 
metabolites  which are principally excreted in the urine and to a lesser extent into the bile. 
Enterohepatic circulation does exist. The elimination half life of S-warfarin is 18 to 35 hours and that 
of R-warfarin 20 to 60 hours. 
 

5.3. Preclinical safety data 

Animal studies have shown warfarin to be teratogenic. In other respects, available preclinical safety 
data do not reveal further relevant information for humans 
 
 
6. PHARMACEUTICAL PROPERTIES 
 
6.1 List of excipient 
 Lactose monohydrate 
 Maize starch 
 Gelatin 
 Magnesium stearate 
 Indigocarmine (E 132) (3 mg tablets) 
 Erythrosine (E 127) (5 mg tablets). 
 
6.2 Incompatibilities 

Not applicable. 
 

6.3 Shelf life 
  See Exp. Date on the package 

 

6.4 Special precautions for storage 
Store below 30 ๐C.  Store in the original package with a desiccant capsule. Keep the jar tightly 
closed and in the outer carton in order to protect from light and moisture. Keep out of reach of 
children. 
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6.5 Nature and contents of container 
  30 tablets, 100 tablets, desiccant capsule, polyethylene plastic jar. 

 
 
7. Manufactured by 

Orion Corporation 
Espoo, Finland  
 
 
Imported by 
Orion Pharma Thai Co., Ltd. 
Bangkok, Thailand 
Tel. 088-033-8508 
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