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TO HUONG DAN SU DUNG THUOC
Vién nén A.T WARFARIN

. Vién nén A. T WARFARIN 1 mg
® Thudc k& don - ,
Vién nén A.T WARFARIN § mg
PE XA TAM TAY CUA TRE EM
DOC K¥ HUGNG DAN SUF DUNG TRUGC KHI DUNG
NIU CAN THEM THONG TIN XIN HOI Y KIEN CUA BAC ST
KIIONG SU DUNG THUOC QUA HAN DUNG GHI TREN NHAN
THUOC NAY CHi DUNG THEO DON THUOC

THANH PHAN:

A. T WARFARIN 1 mg A. T WARFARIN 5 mg
Hoat chit | Warfarin sodium .......oooooiiinninn 1 mg Warfarin sodium ......ooceniieiiiin Smg
(dudi dang Warfarin sodium clathrate) (dudi dang Warfarin sodium clathrate)
Ta duge Vira du 1 vicn. Vira dua | vién.

(Tinh bt ngd, Lactose monohydrate DC. | (Tinh bt ngd, Lactosc monohydrate DC,
Microcrystalline cellulose 102. Sodium slarch Microcrystalline cellulose 102, Sodium starch
glycolate, I[ron oxide brown, Magnesium glycolate, Erythrosine lake, Magnesium

stearate) stearate)
DANG BAQ CHE:

A. T WARFARIN 1 mg A.T WARFARIN 5 mg l
Dang bao ché Vién nén Vitn nén
M5 ti san pham | Vién nén tron mau nau Vién nén tron mau hong

CHI DINH:

- Bénh tim d& giy nghén mach: Dy phong céc bién chimg huyét khéi nghen mach do rung nhf (kéo dai hogc kich
phat), bénh van hai la (kém rung nhi), van nhén tao (nhat 14 van nhén tao thé hé diu hoic van co hoe).

- Nhéi mau co tim.

- Dy phong cée bién chimg huyét khéi nghén mach do nhdi méu co tim bién ching: Huyét khdi ndi tim mac, loan
niing that trai nang, logn vén dong thét tréi gdy tic mach. tiép no6i heparin.

- Dy phong nhdi mau co tim téi phat, trong truong hop khong dung nap aspirin.

- Diu tri huyét khéi tinh mach sau va nghén mach phéi ciing nhu dy phong tai phat, tiép ndi heparin.

- Du phong huyét khéi tinh mach va nghén mach phdi trong phau thuat khdp hing.

- Dy phang cue méu dong trong cathete.

LIEU DUNG VA CACH DUNG:
Liéu dung:

- Liéu lugng warfarin phai duge xée dinh cho timg nguti bénh dya vio INR (Ty sé chun hoa quéc &) duge
khuyén cdo cho titng chi dinh didu trj goi 14 liéu can bang. Trong da sb trudmg hop, INR dich cdn tim 14 2.5 (ném
gitra 2 va 3).

- Lidu dAu tién, bao gitr ciing 12 liéu tham do, phai hét sirc gn lidu cin tim dya theo INR dugc Khuyén céo cho
timg chi dinh didu tri. Liéu bat dau théng thudmg 1a 5 mg, didu chinh theo két qud INR. Khong ding licu tén |
cong. DAi vai ngudi dac bigt cd nguy co chay mau (c4n ndng dudi 50 kg, cao tudi, suy gan), liéu dau tién théng
thuémg con thip hon.

- Trong khi diéu tri bang warfarin, nhit thiét phai theo ddi INR. Li¢u can biang duge xde dinh bing diéu chinh lidu
ban dau theo INR. Mdi 1an diéu chinh, tang gidm 1 mg.

- Ngudi cao tudi: 1.i¢u dau tién phéi it thélp. Liéu cén bing trung binh & ngudi cao woi thép hon lidu can bing &
nguoi tré twéi, thung bing 1/2 - 3/4 lidu.

- Tré em: Kinh nghi¢m diing thubc udng chéng dong mau & tré em con han ché. Néu ¢6 thé, tranh diing warfarin
cho tré dudi 1 thang tudi. Thude phai duge ding do chc bac st c6 kinh nghiém. Liéu cén bing trung binh dé ¢o
INR gitra 2 va 3 phu thugc vio cé tudi lan cin ngng.

& tré em dudi 3 tudi va nhat 12 truée 12 thang tudi, lidu trung binh duoe ding cao hon va thay dbi nhidu tir tré
nay sang tré khac so véi tré nhiéu tui hon.
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Lidu dimg cho tré em chua dugc thiét 1p. liéu khuyén céo sau ddy dé c6 INR giita 2 va 3 chi co tinh chét huéng
déin:

I.i¢u ban dau: 0.20 mg/kg/ngay, trong 2 ngdy diu d6i véi tré em < 12 thing tudi, 12 thang woéi — 10 twdi va 11

tudi — 18 tudi.

Lidu can biing trung binh: 0,32 mg/kg/ngdy cho tré em < 12 théng tudi: tré tir 12 thang tudi — 10 tudi: khéng ¢6
dir liéu: 0.09 mg/kg/ngdy cho tré tir 11 tudi— 18 tudi.

Sé 1An ding thube trong ngay: 1 hofc 2 1an mi ngay. theo doi INR dé didu chinh lidu hang ngdy duge thyc hién
theo nhu ngudi 1én. Mgt khi da dat duge INR dich, khoang cAch gitia hai INR khdng duge vuot qua 15 ngay. §]
tré em, nhimg thay déi trong ché d0 an, twong tac thuéc. nhidm khudn gian phat lam INR bién doi rét nhicu. O
tré dudi 3 tudi, phéi ké dén tinh chit thay déi nhiéu ciia INR va nhimg khé khan khi ding thube (nhu non chd,
trao nguoe, kiém tra dung thude. ldy mau xét nghiém nhiéu lan).

Tiép néi li¢u phdp heparin: Do téc dung cia warfarin chim. nén phai duy tri heparin véi lidu khong thay dbi subt
thoi ky cAn thiét, nghla 1 cho ti khi INR néim trong viing ditu trj tim kiém trong 2 ngdy lign. Trong trudmg hgp
giam tiéu cau do heparin. khong nén cho sém warfarin ngay sau khi ngimg heparin vi c6 nguy co ting dong mdu
do gidm sém protein S (chéng déng mau). Céc thudc khang vitamin K chi chi dinh sau khi cho cac khéng
thrombin (danaparoid hodc hirudin).

Cich ding:

- Thube diing d¢ udng.

- Hang ngay phi ubng thude ding gid quy djnh, ngay ubng mét 1n va nén ubng vao budi chidu dé co thé thay
déi lidu lugng cang sém cang tot sau khi c6 ket qua INR.

- Néu queén udng. liéu quén phai ubng ngay trong cung ngay, cang s6m cang tét. Khong duoc ung hai liu vao
ngay hom sau dé bl cho liéu quén.

CHONG CHI DINH:
~ Man cam v&i warfarin hoac véi cae din chét khic ciia coumarin hode voi bt k¥ thanh phin nio cia thude.

- Tinh trang dé xuét huyét (nhu chéy mau & dudng tiéu héa, hd hép hodc tiét niéu sinh dyc; phinh mach; xuét huyét
ndo: sau khi choc tiy sbng va céc tha thudt chin doan hofic didu tri khéc ¢6 khd néing giy chay mau nang; tién
sir tgng xuat huyet): mdi phiiu thudt & mét hoge hé than kinh trung uong; gay 1€ phong bé 1én & ving that lung
ho#c phau thuat 1on.

- ‘Trong vong 72 gid sau cude phiu thudt 16n 6 nguy co chay méau nghiém trong.

- Taing huyét 4p 4c tinh hoge chua kiém sodt duge.

- Viém mang ngoai tim. tran dich mang tim, viém ndi tim mac nhiém khudin bén cép.

- Tién str bi hoai W do warfarin.

- Nguroi bénh khang tuan thit ding thude.

- Nghién rugu.

- Tidn sir d& bj nga. ngudi bénh cao tudi, tAm thin, khong kiém soat dugc.

- Suy gan ning.

- Tién san gidt/san gidt: doa say thai, mang thai (3 thang dhu va 3 thang cudi thai ki, trlr ngudi bénh mang van
nhan tao co hoc).

- Trong vbng 48 git sau sinh.

CANH BAO VA THAN TRONG:

- Trude khi quyét dinh didu tri bang warfarin, phai dic biét chi ¥ dén nhén thire ctia ngudi bénh vi ¢6 nhitng rang
bugc phéi thye hign khi diéu tri, nhu phai tudn thi ubng thude déu din, ding gity, khong dugce quén; phai thye
hién déu din xét nghiém vé mau (INR), phai canh gidc déi véi cic thude phéi hop c6 thé lam mét cdn bing diéu
tri. Phai c6 s6 theo ddi cho ngudi bénh.

- Phai dic bidt theo ddi nhimg thang ddu diéu tri, nhdt 14 thai gian moi xudt vién v& nha, vi nguy co chiiy mau cao.

- Trong khi dang didu trj thy c6 chay méu, can loai trir qué liéu biing cach 1am INR.

- Phai rét than trong déi véi ngudi cao tudi vi thuang ¢6 nhiu bénh két hgp nén thuong ding nhiéu thube két hop,
dé nga, d& quén lidu va udng nhim lieu. Nguy co qua licu, dac biét ltc ddu dilu tri, phai dic biét theo ddi.

- Trong trudng hop suy thin nang. trénh diing. Néu dimg, liéu dau tién phai cho thép hon va theo doi INR nhiéu

Jin hon. Liéu ciing phéi diéu chinh phi hop va tang curdng theo déi khi bi suy gan, giam protein huyét hodc mac
thém nhiém khuan.

- Trong trudng hop phiu thugt hay 1am th thudt, thy theo nguy co clia ban thén huyét khéi va nguy co xuit huyét,
cAn cn nhic van tiép tuc dimg thube chong dang va duy tri INR trong viing diu tri thudng ngay (2 - 3) va cdm
méu tai chd hodc tam ngimg thube chéng dong 3 —4 ngay trude can thiép, kem theo doi INR. Can thiép khi INR
< 1.5 va sau d6 cho didu tri lai warfarin trong thoi ky hiu phdu va c6 thé dung heparin mdi khi INR < 2.

12/ 5 &aa &k
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- Trong trudmg hop phai phu thudt bung ¢Ap clr. ngay ca phau thuat chinh hinh, hoge INR mong mubn vin cao
hon 2 tdi hém trirde khi can thiép, cho mit liéu nho vitamin K4 (1 mg ué‘ng. tiém dudi da, tiém tinh mach) cho
phép ngay ngay hom sau cd duge INR < 1,8. Trong trwrdng hop cép clru can phai can thigp rét nhanh, ding dung
dich dam dic yéu to phu thude vitamin K (Kaskadil).

- Trong mét s trrémg hop c6 nguy co huyét khoi cao. ching han trudmg hop tai bién huyét khéi dudi mot thang,
cho ngimg warfarin va theo dai INR va cho heparin tinh mach hoge dudi da ngay khi INR < 2. Can thi¢p cd th¢
thyc hién sau khi ngimg heparin. Sau can thi¢p lai cho rit nhanh tré lai heparin tinh mach va kéo dai cho tdi khi
dung warfarin dat duge INR > 2.

- Trong trudmg hop thiéu hyt bim sinh da bi ét vé protein C hoic S. diing warfarin bao gity cling phai dung heparin
hd tro va trong trudmg hop thiéu nhiéu protein C (< 20%). truyén dung dich dam dac protein C.

- Cung cép vitamin K trong ché d6 n phai déu dan dé khong lam réi logn cn bing clia INR. Mt 56 thirc in giau
vitamin K nhu: gan, bong cai xanh, rau 1a xanh, ca chua, rau diép. cai bip.

- Nhimg bénh nhéan bj loét da day thé hoat ddng, c6 nguy co chay mdu cao cAn phai thén trong khi dung warfarin.
Nhirng bénh nhén nay nén dugce ki¢m tra thudng xuyén va can duge thong bao vé cach nhén biét va x(r trf trong
trudng hop cd chay méu.

- Chimg calci héa mach méu va hogi tir da (calciphylaxis) 12 hdi chimg rét hiém gap nhung ti 1€ tir vong cao. Tinh
trang nay thumg duge phit hién & nhimg bénh nhan ¢ yeu 10 nguy co da biét nhur bénh thin giai doan cudi khi
lgc miu, thidu protein C hodic S, ting phospho mdu, ting calci mau hodc ha glucose méu. Ciing c6 mot 56 bdo
¢40 ghi nhan tinh trang trén & bénh nhén ¢é chirc néng thén binh thumg. Néu duoc chan don chirng calci hoa
mach mau va hoai tir da, nén bét diu diéu tri phi hgp va xem xét ngimg sir dung warfarin.

- Mirc 48 chuyén hoa cia warfarin phy thudc vao tinh trang cla tuyén gidp. Do dé, nhitng bénh nhin bj cudng
gidp nén duge theo ddi chit ché khi dicu tri bang warfarin,

- Nhimg truémg hop sau ¢o thé lam tang tic dung cia warfarin, cin xem xét gidm liéu: Giam cén, bénh cép tinh,
ngung hit thude.

- Nhiing trrding hop sau 6 thé 1am giam tac dung cha warfarin, cin xem xét ting liéu: Tang cén, bénh tidu chay,
nén.

Cénh béo t4 dwge: Thude nay 6 chira lactose, néu bénh nhan bj rdi logn di truyén hiém gap nhu khéng dung
nap galactose, khong dung nap fructose, thicu hyt lactase Lapp, kém héip thu glucose-galactose hojc thiéu hut
enzym sucrase-isomaltase, hdy hoi y kién bac sT trude khi sir dung thude ndy.

SU'DUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU:
Phuy nif co thai:
Warfarin thudng chéng chi dinh ding khi mang thai, Warfarin va ce chét chéng dong méu thuge nhom coumarin
qua duge hang rao nhau thai va gay loan dumg sun xuong 6 cham voi, chay mau va thai chét lwru. Warfarin con
Jam ting nguy co xudl huyét & ngudi me trong 3 théng gitra va 3 thdng cubi thai ky.
C6 nhidu chimg cir cho thiy warfarin chi gdy bénh cho phéi khi ding gitra tudn 6 — 12 thai ky va thude c6 thé
khong gay bénh cho phoi néu tranh ding warfarin trong 6 tuan dau thai ky. Warfarin duge khuyén trinh ding
trong cic tufu} 6 — 12 thai ky va gn thoi gian do thang (dé tranh chéng déng mdu ¢ thai nhi). Ngudi bénh nir phai
cho béc sT biét ¢6 dy dinh mang thai hay khéng. Néu mang thai trong khi dang ding warfarin, phii biét cé nguy
co tiém 4n cho thai nhi. Néu phu nir ubng thude chong déng mau 1au dai van muon ¢ thai, ¢6 2 Ira chen: 1/ 1am
test ¢ thai thuémg xuyén, ncu lhéy‘cé thai, thay thé bing heparin khong phéan doan ho#c heparin c6 trong luong
phén tr thép. 2/ thay thé warfarin bang heparin khong phén doan hodc heparin trong lugng phén t thip trude khi
¢ thai. Lira chon thit nhit thudmg duge ua ding vi thudn tién va ciing to ra an toan. Lira chon thir hai an toan hon
@i v6i thai nhi nhung ngudi me phai ting thari gian tiép xdc véi heparin va do d6 tang nguy co bj loang xwong
do heparin.
Phu nir cho con bi:
Warfarin duoc bai tiét qua sita m¢ v6i lugng nho. Tuy nhién, & lidu didu tri cta warfarin, khong c6 tac dung dbi
véi tré b me. Do do, warfarin cd thé dugc sir dung trong thoi gian cho con b,

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC:
Thube khéng dnh hudmg dén kha nang l4i xe va vin hanh mdy moc.

TUONG TAC, TUGNG KY CUA THUOC:

- CAc thube ¢6 kha nang tuong téc véi céc thude khang vitamin K it nhiéu. Néu bat déu mdt dicu i khdc hoge
thay d6i hojc loai bo diéu tri, can thiét phai kiém tra INR 3 — 4 ngay sau mdi lan thay déi.

- Chéng chi dinh phéi hgp:

Acid acetylsalicylic (aspirin ﬁé“u cao) dwong todn thdn: Tang tac dung thyéc ubng chdng déng mau vi c6 nguy
ca chay mau ((re ché két tap tiéu cdu va véi liu cao, diy thude ubng chdng dong mau ra khoi mdi lién két véi
protein huyét tuong).

Thuie qhé'ng viém khong steroid pyrazel: Tang nguy co chay n}fm do thude ubng chdng dong méu (e ché chire
nine tidu ciu va kich trna niém mac da day t4 trang do cac thude chong viém khong steroid).
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Micona:z of (dwwcng toan thin va gel hoi miéng). Chay mau khong nhin théy dai khi cé thé trar thanh nang. Co
ché: Tang dang tu do luu hanh trong mau va trc ché chuyen hoa thube uong chdng dong mau.

Millepertuis (dudng udng chdt kich rhrc'h enzym): Giam ndng do thude udng chﬂng déng mau trong huyét trong.
cd nguy co giam hi¢u gua, thim chi mét tic dung, hiu qué d6i khi ning (tai bién huyét khéi). Trong trudng hgp
két hgp tinh ¢i, khéng ngimg dét ngdt millepertuis nhung kiém tra INR trude va sau khi ngirng millepertuis.
Tamoxifen: Nguy co ting tic dung ching dong méu vi nguy co chay méu.

Tic dung cia warfarin ¢6 thé ting Ién khi dung voi: Acetaminophen. allopurinol. amiodaron.
amitriptylin/nortriptylin, androgen steroid 1am ddng hoa, atanazavir, azapropazon, bezafibrat, cefamandol, clorat
hydrat, cloramphenicol, cimetidin, clofibrat. co-trimoxazol, danazol, dextropropoxyphen, dextmthyr(}\m.
dipyridamol, erythromycin. feprazon, glucagon, latamoxef. metronidazol, miconazol, neomycin,
oxyphenbutazon. phenformin, phenylbutazon, phenvramldol qmmdln. salicylat, sulfonamid (vi du:
Sulfaphenazol. sulfinpyrazon), tamoxifen, tolbutamid va triclofos, thuoc chéng trém cam 3 vong, urokinase,
vitamin E. véc xin ctm, capecilabine, erlotinib, disultiram. thuée khing ndm azole (ketoconazole,
fluconazole...), omeprazole, propafenone, methylphenidate.

Téc dung ciia warfarin c6 thé tang 1én hogc giam di boi: ACTH., corticoid.
Téc dyng cia warfarin cé thé giam khi diing v6i ruou (nghién rugu), aminoglutethimid, barbiturat, carbamazepin,
e:thclor\'ynol glutethimid, griseofulvin, dicloralphenazon, methaqualon. primidon, rifampicin, thude ngira thai

loai udng chira estrogen, spironolacton, cholestyamine, sucralfat. vitamin K, darunavir, dicloxacilin. lopinavir,
mercaptopurin, nafcillin, ritonavir, azathioprine, phenyltoin.

Cac khang sinh phd réng c6 thé 1am ting tac dung ciia warfarin do lém giam hé vi khudn dueng rudt san xuét
vitamin K. Tuong tu, orlistat co thé 1am giam sy hap thu cta vitamin K.

Mot s thye phdm gidu vitamin K nhir gan, bong cai xanh, rau 1a xanh, ca chua, rau d1ép cai bip. Nhirng thay
do: dot ngdt trong ché do ﬁn ubng c6 thé cé kha nang anh hudng dén viée kiém soat chéng d(mg mau. Bénh nhin
can dugc tu vin dé cung edp vitamin K trong ché do an phai déu dan dé khong lam rdi logn cén bing cia INR.

- Cic ché phim thao du'oc c6 chira St John's Worl (Hypericum perforatum) khﬁng duge sir dung cling v&i warfarin

do c6 kha nang giam nong 4§ trong huyét twrong va giam tac dung Iam sang cla warfarin.

- Céc bdo cdo trén nhimg ca neng 1é cho thily co thé ¢d sy twong tac c6 gilta warfarin va nude Lp nam viét quét,
trong héu hét céc truomg hop dan dén sy gia téng chi s& INR hoic gy chay méu. Bénh nhén nén duge khuyén
dé tranh st dung cac san phim nam viét quét dong thisi voi warfarin.

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC:
Céc phan tmg bat lgi trong qud trinh diéu tri thube duoc trinh bay trong bang dudi day:

Hé thong co' quan Tac dung khdng mong mubn
Nhi&m tring va nhiém doc St
R&i loan hé théng mién dich Quéd man
Réi loan hé thin kinh Xudt hién ndo, xuat huyét dudi mang cimg
R&i loan mach méu Xuit huyét

Réi loan hé hép, 16ng ngue. trung

ke Tran mau mang phoi. chay miu cam

Xudt huyét tiéu hoa, xuht huyét truc trang, viém tyy,

R6i loan tiéu héa tiéu chay, budn nén, non mita

Réi logn gan mét vang da, rdi logn chire ning gan )
Ré&i loan da va mé dudi da Phét ban. rung toc, ban xudt huyél, hoai tr da
Réi loan than va tiét niéu Di tiéu ra mau

Hematocrit giam khong gidi thich duge; huyét sicté
giam
THONG BAO NGAY CHO BAC S| NHUNG TAC DUNG KHONG MONG MUON GAP PHAI KHI SU DUNG THUOC
QUA LIEU VA CACH XU TRI:
Xir trf qué liéu trong khi diéu trj warfarin, phai dira vao thoi gian bén théi cia timg biét dugce, chi dinh (dic biét

trudng hgp van tim co hoe, tranh diéu tri nhanh qué) va céc ddc diém riéng cia ngudi bénh (tudi, nguy co chay
mau...). Cac bién phap xir 1y phai tir tir dé tranh nguy co huyét khéi.

Xir Iy phy thude vao INR va cdce déu hiéu chay méu néu ¢o;

- Néu INR trén ngu:{mg dicu tri nhung dudi 5 va néu ngudi bénh khong xudt huyét hoge khéng cn phai can thiép
nhanh trude khi phdu thudt: Bo liéu sau. Ngay k!u dat duge INR myc tiéu, ding lai warfarin voi li&u thap hom.
Néu INR rét gén véi INR mye tiéu, gidm trire tiép liéu hang ngay. khdng bo thuoc.

Chc rdi loan khéc
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- Néu 5 < INR <9 va nguai bénh khong ¢6 ddu higu xudt huyét hogic xuét huyét rit it (chay méu lgi, mui bj kich
thich): Néu khong ¢6 yéu (6 nguy co chay méu. bd 1 hosc 2 Ian thude, do INR nhiu 1dn hon va cho udng lai liéu
thép hon ngay khi dat duge INR muc tiéu. Nhung néu ngudi bénh o cac nguy co xudt huyét khac. bo 1 1an thude
vi cho diing vitamin K: ubng 1 — 2.5 mg hofic truyén tinh mach chdm 0,5 - 1 mg trong 1 gid.

- Néu INR > 9, khang xuét huyét, bé 1 dn thube va cho ding vitamin K: ubng 3 — 5 mg hofic truyén tinh mach
cham trong 1 gior. nhir vy cho phép lam giam INR trong 24 — 48 gid. sau dé cho dung lai warfarin voi liéu thap
hom. Theo doi thudmg xuyén INR va néu cn lai cho ding vitamin K.

- Néu cn phai diéu tri nhanh chong trudmg hop xuat huyét ning hodc qué lidu ning warfarin (vi dy INR > 20),
tiém tinh mach chidm vitamin K mét liéu} 10 mg. tiy theo tinh chét cdp ciru ¢6 thé két hop véi huyét tuong tuci
dong lanh hofic vdi dung dich dim dic ycu t6 phy thude vitamin K (Kaskadil). Vitamin K ¢6 thé cho 1ap lai cach
nhau 12 gid.

- Sau diéu tif bang vitamin K liéu cao, phai mdt mdt thdi gian dé warfarin ¢6 tac dung trd lai. Néu cin phai diéu
tri warfarin lai, phai tinh deén giai doan chuyén tiép bing heparin.

- Néu ngd dc n’gﬁu nhién ngodi didu tri warfarin, mic do ngd doc phai duge dénh gid dya vao mire INR va c6
bién chimg xudt huyét khang. INR phai duge thye hién nhiéu ngdy lién tiép (2 - 5 ngay). phai tinh dén thoi gian
bén thai kéo dai do warfarin duge hdp thu. Ngay khi INR thay doi, vitamin K c6 thé diéu chinh tic dung chéng
dong méu.

CAC DAC TINH DUQC LY:
Duge lye hoc:
Nhém dueoe I: Thube chdng dong mau loai khang vitamin K.

M ATC: BOTAAO3

Warfarin natri 14 thudc chéng déng mau nhém coumarin, tde dyng gidn tiép. dé tan trong nude, do vay co thé
ding tiém hoc ubng.

Warfarin ngan can (ong hgp mdt s6 yéu té déng mau & gan gdm 6 yéu 16 11 (prothrombin), VII (proconvertin),
IX (yéu tb Chrismas hodc thanh phan thromboplastin huyét trong) va X (yéu t6 Stuart — Prower) bing cach e
ché t4i sinh vitamin K khr, chit nay cén thiét dé gamma-carboxyl héa mot s6 phdn con lai ctia acid glutamic trong
protein tién than cua céc yéu t8 d6ng méau nay. Khong cé vitamin K khur, carboxyl héa cic phén con lai cia acid
glutamic ¢ cae yéu 6 dong méu 11, V11, IX va X khong thé tién hanh duge vi cac protein nay khong thé tr¢s thanh
céc yéu 16 dong mau cé hoat tinh durge.

Warfarin ciing trc ché céc protein C va S chéng déng mau. Khong gidng heparin, warfarin khéng ¢6 tac dung
chéng dong mau in vitro.

Sau khi bt ddu liéu phap warfarin, ndng d trong mau cua yéu to VII hoat dgng (thui gian ban thii huyét tuong
4 =7 gidy) bi trc ché dau tién, tiép theo 12 yéu 16 1X (thdi gian bén thai huyét trong 20 — 24 gidy) v X (thdi gian
ban thai huyét tuong 48 — 72 gity) va cudi cung 14 yéu té [1 (thoi gian ban thai huyct twong 60 gidr hogic ldu hon).
Khi ngimg li¢u phap warfarin hoge cho vitamin K, ndng d9 trong méu ciia céc yéu td dong méu hoat ddng phu
thudc vitamin K tro lai ndng d§ trude khi diéu tr.

Liéu phép warfarin ngan can hinh thanh cuc méu dong khi ¢6  t¢ va cé thé ngdn cuc méu déng lan rong. Thudc
khong co tac dung truc tiép trén cuc méu dong da hinh thanh va khong c6 hoac ¢6 rét it thc dung dén bénh sinh
ciia cuc huyét khoi dong mach do twong tc gitra tiéu cau va thanh mach bat thudmg. Vi warfarin tac dong dén
téng hop cc yéu tb dong méu lign quan dén ca hai hé théng dong mau ndi va ngoai sinh, nén thube da kéo dai
thai gian prothrombin (PT) va thoi gian thromboplastin mét phén duge hogt hoa (aPTT).

Dugc dgng hoe:

Hép thu:

Warfarin natri hAp thu nhanh va rét nhidu & dutmg tiéu héa, nhung ty 1€ hap thu thay a6i rit nhicu gilra cic ¢ thé.
Hép thu warfarin ung phy thuge vao tée do hoa tan. Toc o va mie d§ hdp thu cua thude c6 thé thay déi gitra
che vién nén bén trén thi truomg. Thire 4n 1am giam téc d hdp thu, nhung khong 1am giam mic d bép thu.
Warfarin cling hdp thu qua da va nhidm doc ning da xay ra khi tiép xtc nhiCu lan v6i thube diét chudt chira
warfarin,

Néng dg dinh warfarin trong huyét (uong dat dwge trong vong 4 gio: & ngudi khoe manh, ndng do dinh dat dugc
90 phiit sau khi ubng. Tuy nhién, ndng dé warfarin trong huyét tuong khong nhét thiét lién quan dén tac dung
chéng huyét khi va khong gitip ich gl trong diéu chinh liéu lugng chéng dong mau. Sau khi ubng du liéu warfarin,
thubc tac dung som dén tdng hop cic yéu t6 dong méu phy thuge vitamin K (trong vong 24 gid) lam giam cdc
yéu té nay trude khi thube cd tc dyng didu trj 1o rang. Tae dung chong huyét khdi ¢ thé chua cé cho 161 2 - 7
ngdy sau khi bt diu liéu phap warfarin. Tuong tw nhu véy, khi ngimg warfarin, 6 mét thei gian tiém tang cho
161 khi ndng dé trong mau cua céc yéu 6 dong méau phu thude vitamin K tré lai binh thuimg. Warfarin ubng, tiem
bép hay tiém tinh mach déu bt ddu tac dung chéng huyét khéi gidng nhau. Lieu warfarin cho vuot qua lidu can
thiét dé téc dong dén tdng hop yéu 16 X va X khong lam tac dung nhanh hon nhumg ¢6 th¢ kéo dai thi gian tic
dung sau khi ngirng thude.
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Phdn bo:

99% warlarin g'fm vao protein huyét tuong, chi yéu I albumin. Nghién ctru trén dong vat cho thay ngodi gan.
thude duge phan bd vao phéi. lach va than. Warfarin qua nhau thai va néng d6 thude trong huyét tuong bio thai
¢6 the bang ndng d¢ thude trong huyét twong me. O ngudi. s lidu con it cho thdy thude khong vao sira me.
Chuyén héa. dao thai:

Thai gian bén thai hiru hi¢u khoi huyét urong ciia warfarin trung binh khoang 40 gidr nhung thay déi rét 16n gitra
céic ¢ thé (dao dong: 20 — 60 gid) va thuimg khdng phy thude vao liéu, Warfarin duge dung dudi dang hdn hop
racemic (triét quang). R- va 8- warfarin duoc chuyén héa & gan. S-warfarin tac dung manh hon va duge chuyén
hoa nhanh hon R-warfarin chi yéu thong qua CYP2C9 thanh cde chét chuyén hoa khong hogt tinh hodc cn rat it
hoat tinh. CYP2C9 ¢6 tinh da dang vé di truyén. Céc isoenzym CYP khac tham gia vao chuyén héa gbm cé
CYP2CR. CYP2CI8. CYP2C19. CYPIA2. va CYP3A4. Mirc d§ hoat tinh cua CYP2C9 phy thude vao di Lm}én
va thay déi tily theo timg ngudi. Ngudi bénh déng hop tir véi alen CYP2C9*1 (khoang 80% ngudi da tring) cd
hoat tinh enzym binh thudng (nghia la nguoi cé chuyén hoa manh) va céc phéc dé diéu trj chuan phit hop voi loa
ngudi nay. Khoang 11 hogc 7% ngudi da triing ¢6 alen CYP2C9#2 thude loai ngudi cé chuyén héa trung gian
hoéc 6 alen CYP2C9*3 thube loai ngudi co chuyén hoa warfarin kém. Thanh thai cua S-warfarin, mét d.’;mg
thude 6 tic dung manh, bj giam & nhirng ngudi ndy. Do dé, nhimg ngudi bénh nay co ting nguy co chay mau vi
chéng déng mau qua mire (nghta 14 INR vurgt 3) va doi hoi phai diing warfarin liu thip hon, dic biét khi bt ddu
diéu tri. Alen CYP2C9*2 va CYP2C9*3 lam giam chu\c.n hoa cua warfarin khoang 30 - 50 va 90%, twong (g,
T¢i 92% lidu ubng tim thy trong mude tiéu. RA it warfarin khong bién ddi duge bai xuit trong nude tiéu ma chu
véu dudi dang chat chuyén hoa khong hoac rat it hogt tinh. Warfarin qua nhau thai.

QUY CACH PONG GOI:
Hop 3. 6, 10 vi x 10 vién,
Chai 30, 60. 100 vién.
BAO QUAN: Noi kho rdo. nhiét do khong qué 30°C, trénh anh séng.
HAN DUNG: 36 thang ké tir ngdy san xuét.
TIEU CHUAN: TCCS.

Sin xuit tai nha may:
CONG TY CO PHAN DUQC PHAM AN THIEN
1.6 C16. Dudmg S& 9. KCN Hiép Phude, Huyén Nha Bé, TP H6 Chi Minh
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