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ลิกเซียนา® 15 มก. 1 

ลิกเซียนา® 30 มก. 2 

ลิกเซียนา® 60 มก. 3 

 4 

(อีด็อกซาแบน) 5 

 

1. ช่ือผลิตภัณฑยา 6 

 

ยาเม็ดเคลือบฟลมลิกเซียนา (Lixiana) ขนาดความแรง 15 มก.  7 

ยาเม็ดเคลือบฟลมลิกเซียนา (Lixiana) ขนาดความแรง 30 มก.  8 

ยาเม็ดเคลือบฟลมลิกเซียนา (Lixiana) ขนาดความแรง 60 มก.  9 

 10 

 

2. สวนประกอบเชิงคุณภาพและเชิงปริมาณ 11 

ลิกเซียนา® 15 มก. 12 

ยาเม็ดเคลือบฟลมแตละเม็ดประกอบดวยยาอีด็อกซาแบน (ในรปูเกลือ tosilate) ขนาด 15 มก. 13 

ลิกเซียนา® 30 มก. 14 

ยาเม็ดเคลือบฟลมแตละเม็ดประกอบดวยยาอีด็อกซาแบน (ในรปูเกลือ tosilate) ขนาด 30 มก. 15 

ลิกเซียนา® 60 มก. 16 

ยาเม็ดเคลือบฟลมแตละเม็ดประกอบดวยยาอีด็อกซาแบน (ในรปูเกลือ tosilate) ขนาด 60 มก. 17 

(สำหรับรายการสารปรุงแตง โปรดดูหัวขอ 6.1) 18 

 

3. รูปแบบยา 19 

ยาเม็ดเคลือบฟลม 20 

ลิกเซียนา® 15 มก.: ยาเม็ดเคลือบฟลมสีสม รูปกลม (เสนผานศูนยกลาง 6.7 มม.)  ดานหนึ่งมีสัญลักษณ “DSC L15” 21 

ลิกเซียนา® 30 มก..: ยาเม็ดเคลือบฟลมสีชมพู รูปกลม (เสนผานศูนยกลาง 8.5 มม.) ดานหนึ่งมีสัญลักษณ “DSC 22 

L30” 23 

ลิกเซียนา® 60 มก. 24 

: ยาเม็ดเคลือบฟลมสีเหลือง รูปกลม (เสนผานศูนยกลาง 10.5 มม.) ดานหนึ่งมีสัญลักษณ “DSC L60” 25 
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4. คุณสมบัติทางคลินิก 26 

 

4.1 ขอบงใช 27 

 

ลิกเซียนาใชเพื่อปองกันการเกิดโรคหลอดเลือดสมอง (Stroke) และภาวะลิ่มเลือดอุดตันในหลอดเลือด (Systemic 28 

embolism, SE)  ในผูปวยผูใหญที่มีภาวะหัวใจหองบนเตนผิดจังหวะที่มิไดมีสาเหตุมาจากลิ้นหัวใจ (Nonvalvular 29 

Atrial Fibrillation, NVAF) ซึ่งมีปจจัยเสี่ยงอยางนอยหนึ่งอยาง  เชน  หัวใจลมเหลวแบบมีเลือดคั่ง ความดันโลหิตสูง 30 

อายุ > 75 ป โรคเบาหวาน เคยมีประวัติโรคหลอดเลือดสมองมากอน หรือโรคสมองขาดเลือดชั่วคราว (Transient 31 

ischemic stroke, TIA) 32 

 

ลิกเซียนาใชเพื่อรักษาภาวะลิ ่มเลือดอุดตันหลอดเลือดดำสวนลึก (Deep vein thrombosis, DVT)  และภาวะลิ่ม33 

เลือดอุดตันหลอดเลือดในปอด (Pulmonary embolism, PE) และปองกันการกลับเปนซ้ำของภาวะลิ่มเลือดอุดตันใน34 

หลอดเลือดดำและหลอดเลือดในปอด (Recurrent DVT and PE) (สำหรับผูปวย PE ที่มีภาวะการไหลเวียนของเลือด35 

ไมเสถียร โปรดดูหัวขอ 4.4) 36 

 

4.2 ขนาดและวิธีการใหยา 37 

ขนาดยา 38 

ปองกันการเกิดโรคหลอดเลือดสมอง และภาวะลิ่มเลือดอุดตันในหลอดเลือด  39 

ขนาดยาที่แนะนำ คือ รบัประทานยาอีด็อกซาแบน 60 มก. วันละครั้ง 40 

ผูปวย NVAF ควรไดรับการรักษาดวยยาอีด็อกซาแบนอยางตอเนื่องระยะยาว 41 

 

รักษาภาวะลิ่มเลือดอุดตันหลอดเลือดดำสวนลึก ภาวะลิ่มเลือดอุดตันหลอดเลือดในปอด และปองกันการกลับเปนซำ้42 

ของภาวะลิ่มเลือดอุดตนัในหลอดเลือดดำและหลอดเลือดในปอด (Recurrent DVT and PE (VTE)) 43 

ขนาดยาที่แนะนำ คือ รับประทานยาอีด็อกซาแบน 60 มก. วันละครั้ง ภายหลังจากการเริ่มใชยาตานการแข็งตัวของ44 

เลือดชนิดฉีดเปนเวลาอยางนอย 5 วัน  (ดูหัวขอ 5.1) 45 

ไมควรใหยาอีด็อกซาแบนพรอมกับยาตานการแข็งตัวของเลือดชนิดฉีด 46 

 

ระยะเวลาการรักษา DVT และ PE (Venous Thrombo Embolism, VTE) และการปองกัน VTE กลับเปนซ้ำควร47 

พิจารณาใหเหมาะสมกับแตละบุคคลภายหลังจากการประเมินประโยชนและความเสี่ยงตอการเกิดเลือดออกอยาง48 

ระมัดระวัง  (ดูหัวขอ 4.4) การบำบัดรักษาชวงสั้น (อยางนอย 3 เดือน) ควรพิจารณาจากปจจัยเส่ียงท่ีเกิดขึ้นเปนครั้ง49 

คราว (เชน ภายหลังการผาตัด การบาดเจ็บ และการไมสามารถเคลื่อนไหวไดของผูปวย) การรักษาที่นานขึ้นควรอยูบน50 

พ้ืนฐานของปจจัยเสี่ยงถาวร หรือการเกิด DVT และ PE แบบไมทราบสาเหตุ 51 



เอกสารกำกับยาภาษาไทย (ฉบับที่ขอใช)   

หนา 3 จาก 47 

 

 สำหรับผูปวย NVAF และ VTE ขนาดยาที่แนะนำ คือ ยาอีด็อกซาแบน ขนาด 30 มก. วันละครั้ง ในผูปวยที่มี52 

ปจจัยทางคลินิกอยางนอยหนึ่งอยางตอไปนี้ 53 

- ภาวะไตบกพรองปานกลางถึงรุนแรง (คาการกำจัดครอีะตินีน 15-50 มล./นาที) 54 

- น้ำหนักตัว < 60 กก. 55 

- ใชยารวมกับยายับยั้งพี-ไกลโคโปรตีนตอไปนี้: ไซโคลสปอริน โดรนดาโรน อิริโทรมัยซิน หรือคีโตโค56 

นาโซล 57 

 สำหรับผูปวย NVAF สูงอายุที่มีความเสี่ยงของภาวะเลือดออก อาจพิจารณาลดขนาดยาอีด็อกซาแบน เปน 15 58 

มก. วันละครั้ง ขึ้นอยูกับอายุและสภาวะของผูปวย (ดูหัวขอ 4.2)  59 

 

ตารางที่ 1 บทสรุปขนาดยาท่ีใชในผูปวย NVAF และ VTE (DVT และ PE)  

แนวทางสรุปสำหรับขนาดยา 

ขนาดยาที่แนะนำ  ขนาด 60 มก. วันละครั้ง 

ขนาดยาที่แนะนำสำหรับผูปวยที่มีปจจัยทางคลินิกอยางนอยหนึ่งอยางตอไปนี้ 

ไตบกพรอง 

 

ปานกลางถึงรุนแรง (การกำจัดครีอะ

ตินีน 15-50 มล./นาที) 

ขนาด 30 มก. วันละครั้งa 

น้ำหนักตัวนอย นอยกวาหรือเทากับ 60 กก. 

ยายับย้ังพี-ไกลโคโปรตีน 

 

ไซโคลสปอริน โดรนดาโรน อิริโทร

มัยซิน คีโตโคนาโซล 
 
a  กรณปีองกันการเกิดโรคหลอดเลือดสมอง และภาวะลิม่เลือดอุดตนัในหลอดเลือด สำหรับผูปวย NVAF อาจพิจารณาลดขนาดยาเปน 
15 มก. วันละครั้ง ซึ่งขึ้นอยูกับอายุและสภาวะของผูปวย (ดูหัวขอ 4.2) 

 60 

 

การลืมรับประทานยา  61 

หากลืมรับประทานยาอีด็อกซาแบน ควรรับประทานยาโดยทันที จากนั้นจึงใชยาวันละครั้งตามที่แนะนำในวันตอมา  62 

ผูปวยไมควรรับประทานยาเปนสองเทาของขนาดยาที่สั่งในวันเดียวกันเพื่อชดเชยยาที่ลืมรับประทาน  63 

 

การเปลี่ยนจากยาอื่นไปใชยาอีด็อกซาแบน หรือเปล่ียนจากยาอีด็อกซาแบนไปใชยาอื่น 64 

การรักษาดวยยาตานการแข็งตัวของเลือดอยางตอเนื่องมีความสำคัญตอผูปวย NVAF และ VTE อาจมีบางสถานการณ65 

ท่ีจำเปนตองมีการเปลี่ยนการรกัษาดวยยาตานการแข็งตัวของเลือด วิธีการเปลี่ยนยาสามารถดูไดดังตารางที่ 2  66 
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ตารางที่ 2 การเปลี่ยนจากยาตานการแข็งตัวของเลือด ในการรักษา NVAF และ VTE (DVT และ PE) 67 

การเปลี่ยนจากยาอื่นไปใชยาอีด็อกซาแบน 

การเปลี่ยนยาจาก ไปใชยา คำแนะนำ 

ยาต  านไวตาม ิน เค (Vitamin K 

antagonist, VKA) 

อีด็อกซาแบน หยุดใช VKA และเริ่มใชอีด็อกซา

แบนเมื่อคา international 

normalized ratio (INR) < 2.5 

ยาตานการแข็งต ัวของเลือดชนิด

รับประทานประเภทอื ่นที ่ไมใชยา

ตานไวตามิน เค 

 ดาบิกาแทน 

 ริวารอ็กซาแบน 

 อะพิซาแบน 

อีด็อกซาแบน หยุดใชยาดาบิกาแทน  รวิาร็อกซา

แบน หรืออะพิซาแบน และเริ่มใหยา

อีด็อกซาแบนเมื่อถึงเวลา

รับประทานยาตานการแข็งตัวของ

เลือดชนิดรับประทานในมื้อตอไป (ดู

หัวขอ 5.1)  

 

 

ยาตานการแข็งตัวของเลือดชนิดฉีด อีด็อกซาแบน ไมควรใชผลิตภัณฑยาเหลานี้พรอม

กัน 

 

ยาตานการแข็งตัวของเลือดชนิดฉีด

เขาใตผวิหนัง (เชน เฮพารินน้ำหนัก

โมเลกุลต่ำ (low molecular 

weight heparin, LMWH), ฟอนดา

พารินักซ): ใหหยุดยาตานการแข็งตัว

ของเลือดชนิดฉีดเขาใตผิวหนัง และ

เริ่มใหยาอีด็อกซาแบนเมื่อถึง

กำหนดเวลาใหยาตานการแข็งตัว

ของเลือดชนิดฉีดเขาใตผิวหนังครั้ง

ตอไป 
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เฮพารินชนิดไมแยกสวน 

(Unfractionated heparin, UFH) 

ชนิดฉีดเขาหลอดเลือดดำ: หยุดการ

ใหยาฉีดน้ีและใหเริ่มใชยาอีด็อกซา

แบนภายหลัง 4 ชม.  

การเปลี่ยนจากยาอีด็อกซาแบนไปใชยาอื่น 

การเปลี่ยนยาจาก ไปใชยา คำแนะนำ 

อีด็อกซาแบน ยาตานไวตามิน เค มีโอกาสที่ฤทธ์ิในการตานการแข็งตัว

ของเล ือดไมเพียงพอระหวางการ

เปลี่ยนจากยาอีด็อกซาแบนไปใชยา

ตานไวตามิน เค  จึงตองมั่นใจวาฤทธิ์

การตานการแข็งตัวของเลือดยังคงมี

อยูอยางตอเนื่อง 

 

ทางเลือกสำหรับยารับประทาน 

สำหรับผูปวยที่ไดรบัยาอีด็อกซาแบน

ขนาด 60 มก. วันละครั้ง อยูใน

ปจจุบัน ใหลดขนาดยาอีด็อกซาแบน

เปน 30 มก. วันละครั้ง ควบคูกับยา

ตานไวตามิน เค ขนาดที่เหมาะสม 

 

สำหรับผูปวยที่ใชยาขนาด 30 มก. 

วันละครั้ง อยูในปจจุบัน (มีปจจัย

ทางคลินิกอยางนอย 1 อยางตอไปนี้: 

ไตบกพรองปานกลางถึงรนุแรง 

(CrCl 15 – 50 มล./นาที) นำ้หนัก

ตัวนอย หรือใชยายับยั้ง P-gp 

บางอยาง) ใหลดขนาดยาอีด็อกซา

แบนเปน 15 มก. วันละครั้ง ควบคู

กับยาตานไวตามิน เค ในขนาดที่

เหมาะสม 
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ผูปวยไมควรรับประทานยาตานไว

ตามิน เค ขณะเริ ่มตนในขนาดสูง 

เพื่อใหไดคา INR อยูในชวงเปาหมาย

การรักษาโดยทันที (ระหวาง 2 ถึง 

3)  แนะนำว าควรพิจารณาปรับ

ขนาดยาเพื่อคงระดับการรักษาของ

ยาตานไวตามิน เค ตามแนวทางการ

รักษาของประเทศในการประเมินคา 

INR หรอืพิจารณาจากขนาดเดิมหาก

ผูปวยเคยไดรับการรักษาดวยยาตาน

ไวตามิน เค มากอน 

 

หากคา INR >2   ควรหยุดใชยาอีด็

อกซาแบน  ผูปวยสวนใหญ (85%) 

จะไดคา INR > 2 ภายใน 14 วัน 

ของการรักษา แนะนำใหหยุดยาอีด็

อกซาแบนและปรับขนาดยาตานไว

ตามิน เค จนไดคา INR ตาม

เปาหมายที่ระหวาง 2 ถึง 3 

 

แนะนำวาในระหวาง 14 วันแรกของ

การรักษารวม ควรวัดคา INR อยาง

นอย 3 ครั้งกอนรับประทานยาอีด็

อกซาแบน เพื่อลดผลกระทบของยา

อีด็อกซาแบนตอการวัดคา INR  การ

ใชยาอีด็อกซาแบนรวมกับยาตานไว

ตามิน เค สามารถเพิ่มคา INR ไดถึง 

46% หลังจากใหยาอีด็อกซาแบนไป

แลว 

 

ทางเลือกสำหรับยาฉีด 

หยุดยาอีด็อกซาแบนและใหยาตาน

การแข็งตัวของเลือดชนิดฉีดรวมกับ

ยาตานไวตามิน เค ในการบริหารยา



เอกสารกำกับยาภาษาไทย (ฉบับที่ขอใช)   

หนา 7 จาก 47 

 

คร ั ้งต อไป  เม ื ่ อได ค  า INR ตาม

เปาหมาย > 2 ควรหยุดการใชยา

ตานการแข็งตัวชนิดฉีด และใหใชยา

ตานไวตามิน เค ตอไป  

อีด็อกซาแบน ยาตานการแข็งต ัวของเลือดชนิด

รับประทานประเภทอื ่นที ่ไมใชยา

ตานไวตามิน เค  

หยุดการใชยาอีด็อกซาแบนและเริ่ม

ใชยาตานการแข็งตัวของเลือดชนิด

รับประทานอื่น เมื่อถึงกำหนดการ

ร ับประทานยาอีด ็อกซาแบนครั้ง

ตอไป 

อีด็อกซาแบน ยาตานการแข็งตัวของเลือดชนิดฉีด ไมควรใชยาเหลานี้พรอมกัน  หยุดใช

ยาอีด็อกซาแบนและเริ ่มใหยาตาน

การแข็งตัวของเลือดชนิดฉีดเมื ่อถึง

กำหนดการรับประทานยาอีด็อกซา

แบนครั้งตอไป 
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ประชากรกลุมพิเศษ 68 

ผูสูงอายุ (ดหูัวขอ 5.1 และ 5.2)  69 

<ปองกันการเกิดโรคหลอดเลือดสมอง และภาวะลิ่มเลือดอุดตันในหลอดเลือด ในผูปวย NVAF> 70 

สำหรับผูสูงอายุ (อายุประมาณ 80 ปหรือมากกวา) ที่เขาเกณฑทั้งสองขอตอไปนี้ ควรพิจารณาขนาดยาอีด็อกซาแบน71 

ท่ีเหมาะสม โดยคำนึงถึงประโยชนในการรักษาและความเสี่ยงของภาวะเลือดออก หากจำเปนอาจพิจารณาใหยาอีด็อก72 

ซาแบนขนาด 15 มก. วันละครั้ง 73 

1. มีความเสี่ยงของภาวะเลือดออกอยางนอยหนึ่งอยางตอไปนี้ 74 

- มีประวัติเลือดออกที่อวัยวะสำคัญ เชน เลือดออกในสมอง เลือดออกในตา และเลือดออกในทางเดนิ75 

อาหาร 76 

- น้ำหนักตัวนอย (≤ 45 กก.) 77 

- มีคาการกำจัดครีอะตินีน ≥ 15 มล./นาที และ < 30 มล./นาท ี78 

- ใชยาตานอักเสบที่ไมใชสเตียรอยด (Nonsteroidal anti-inflammatory drugs, NSAIDs) เปน79 

ประจำ 80 

- ใชยาตานเกลด็เลือด 81 

2. ผูปวยไมสามารถใชยาอีด็อกซาแบนในขนาดปกติ หรือยาตานการแข็งตัวของเลือดชนิดรับประทานตัวอื่นได 82 

เนื่องจากมีความเสี่ยงของภาวะเลือดออก 83 

 

ผูปวยไตบกพรอง 84 

 ควรประเมินการทำงานของไตในผูปวยทุกรายดวยการคำนวณคาการกำจัดครีอะตินีน (CrCl) กอนเริ่มการรักษา85 

ผูปวยที่เปนโรคไตระยะสุดทาย (คาการกำจัดครอีะตินีน < 15 มล./นาที) ไมควรไดรับยาอีด็อกซาแบน   86 

ผูปวยที่มีคาการกำจัดครีอะตินีนระหวาง 15-50 มล./นาที ควรไดรับยาอีด็อกซาแบนขนาด 30 มก. ตอวัน a 87 

ผูปวยที่มีคาการกำจัดครีอะตินีน > 50 มล./นาที ควรไดรับยาอีด็อกซาแบนขนาด 60 มก. ตอวัน และ88 

พิจารณาปรับขนาดยาใหเหมาะสมในผูปวยที่มีคาการกำจัดครีอะตินีนสูงขึ้น (ดูหัวขอ 4.4) 89 

 ควรประเมินการทำงานของไตเมื่อสงสัยวามีการเปลี่ยนแปลงการทำงานของไตในระหวางการรักษา (เชน 90 

ปริมาตรเลือดลดลง  สูญเสยีน้ำ และในกรณีท่ีใชรวมกับยาอ่ืนบางตัว) 91 

วิธีการที่นำมาใชประเมินคาการทำงานของไต ในระหวางการพัฒนาทางคลินิกของยาอีด็อกซาแบน คือใชสูตรการ92 

คำนวณของ Cockcroft-Gault ดังนี้  93 

 สำหรับคาครีอะตินีนในหนวย ไมโครโมล/ลิตร 94 

   1.23 x (140 - อายุ [ป]) x น้ำหนัก [กก.] x (0.85 หากเปนผูหญิง)  95 

         คาครีอะตินีนในซีรมั [ไมโครโมล/ลิตร] 96 

 สำหรับคาครีอะตินีนในหนวย มก./ดล. 97 

   (140 – (อายุ [ป] x น้ำหนัก [กก.] x (0.85 หากเปนผูหญิง)   98 
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           72 x คาครอีะตนิีนในซีรัม [มก./ดล.] 99 

 

แนะนำใหใชสูตรดังกลาวในการคำนวณเพื่อประเมินคาการกำจัดครีอะตินีน (CrCl) ของผูปวยกอนเริ่มการรักษาดวย100 

ยาอีด็อกซาแบน  101 

 

 ขนาดยาที่แนะนำในผูปวยไตบกพรองเล็กนอย (คาการกำจัดครอีะตนิีน (CrCl) 50 – 80 มล./นาที) คือ รับประทาน102 

ยาอีด็อกซาแบน 60 มก. วันละครั้ง  103 

 

 ในผูปวยไตบกพรองปานกลางถึงรนุแรง (คาการกำจัดครีอะตินีน (CrCl) 15 – 50 มล./นาที) ขนาดยาที่แนะนำ คือ 104 

รับประทานยาอีด็อกซาแบน 30 มก. วันละครั้งa (ดูหัวขอ 5.2)  105 
a  กรณปีองกันการเกิดโรคหลอดเลือดสมอง และภาวะลิม่เลือดอุดตนัในหลอดเลือด สำหรับผูปวย NVAF ที่มีคาการกำจัดครีอะตินีน ≥ 
15 มล./นาที และ < 30 มล./นาที อาจพิจารณาลดขนาดยาเปน 15 มก. วันละครั้ง ซึ่งข้ึนอยูกับอายุและสภาวะของผูปวย (ดหูัวขอ 
4.2) 

 

 ไมแนะนำใหใชยาอีด็อกซาแบนในผูปวยโรคไตระยะสุดทาย (End-stage renal disease, ESRD) (คาการกำจัดค106 

รีอะตินีน (CrCl) < 15 มล./นาที) หรือกำลังไดรับการฟอกเลือด  (ดูหัวขอ 4.4 และ 5.2) 107 

 108 

ผูปวยตับบกพรอง 109 

ควรตรวจสอบการทำงานของตับกอนการรักษาดวยยาอีด็อกซาแบน 110 

 111 

หามใชยาอีด็อกซาแบนในผูปวยโรคตับท่ีสัมพันธกับภาวะการแข็งตัวของเลือดผิดปกติและปจจัยเสี่ยงเลือดออกอยางมี112 

นัยสำคัญทางคลนิิก (ดูหัวขอ 4.3)  113 

 

ไมแนะนำใหใชยาอีด็อกซาแบนในผูปวยตับบกพรองรนุแรง (ดูหัวขอ 4.4 และ 5.2)  114 

 

ในผูปวยตับบกพรองเล็กนอยถึงปานกลาง ขนาดยาที่แนะนำ คือ ยาอีด็อกซาแบน 60 มก. วันละครั้ง (ดูหัวขอ 5.2) 115 

ควรใชยาอีด็อกซาแบนดวยความระมัดระวังในผูปวยตับบกพรองเล็กนอยถึงปานกลาง (ดูหัวขอ 4.4)  116 

ผูปวยที่มีเอนไซมตับเพ่ิมขึ้น (Alanine aminotransferase, ALT) หรอื Aspartate transaminase, AST) มากกวา 2 117 

เทาของคาปกติสูงสุด) หรือคาบิลิรูบิน ทั้งหมด ≥ 1.5 เทาของคาปกติสูงสุด ถูกคัดออกจากการเขารวมการศึกษาทาง118 

คลินิก ควรใชยาอีด็อกซาแบนดวยความระมัดระวังในประชากรกลุมน้ี (ดูหัวขอ 4.4 และ 5.2) 119 

 

น้ำหนักตัว 120 

สำหรับผูปวยน้ำหนักตัว ≤ 60 กก. ขนาดยาที่แนะนำ คือ ยาอีด็อกซาแบน 30 มก. วันละครั้ง (ดูหัวขอ 5.2)  121 
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กรณีปองกันการเกิดโรคหลอดเลือดสมอง และภาวะลิ่มเลือดอุดตันในหลอดเลือด สำหรับผูปวย NVAF ท่ีมีน้ำหนักตัว122 

นอย (≤ 45 กก.) อาจพิจารณาลดขนาดยาเปน 15 มก. วันละครั้ง ซึ่งข้ึนอยูกับอายุและสภาวะของผูปวย (ดูหัวขอ 123 

4.2) 124 

 

เพศ 125 

ไมจำเปนตองลดขนาดยา (ดูหัวขอ 5.2) 126 

 

การใชยาอดี็อกซาแบนรวมกับยายับยั้งพี-ไกลโคโปรตีน (P-gp)  127 

ในผูปวยที่ไดรับยาอีด็อกซาแบนรวมกับยายับยั้งพี-ไกลโคโปรตีนตอไปนี้: ไซโคลสปอริน โดรนดาโรน อีริโทรมัยซิน 128 

หรือคีโตโคนาโซล ขนาดยาที่แนะนำ คือ ยาอีด็อกซาแบน 30 มก. วันละครั้ง (ดูหัวขอ 4.5) 129 

 

ไมจำเปนตองปรับขนาดยาสำหรับการใชรวมกับยาอะมิโอดาโรน ควินิดีน หรือเวราพามิล (ดูหัวขอ 4.5)  130 

  

ยังไมมีการศึกษาการใชยาอีด็อกซาแบนรวมกับยายับยั้งพี-ไกลโคโปรตีนชนิดอื่น รวมถึงยาตานไวรัสเอชไอวีกลุมโปรตี131 

เอสอินฮิบีเตอร  132 

 

ประชากรเด็ก 133 

ไมมีการศึกษาพิสูจนความปลอดภัยและประสิทธิผลของยาอีด็อกซาแบนในเด็กและวัยรุนที่อายุต่ำกวา 18 ป 134 

 

ผูปวยที่ตองไดรับการปรับจังหวะการเตนของหัวใจใหกลับเปนปกติ (cardioversion)  135 

ผูปวยที่ตองไดรับการปรับจังหวะการเตนของหัวใจใหกลับเปนปกติ (cardioversion) สามารถเริ่มยาอีด็อกซาแบนหรือ136 

ใชยาอีด็อกซาแบนตอเนื่องได  137 

ในผู ป วยที ่ไมเคยไดร ับการรักษาดวยยาตานการแข็งต ัวของเล ือดมากอน กอนการทำ Transesophageal 138 

echocardiogram guided (TEE-guided) cardioversion ควรใหยาอีด็อกซาแบนอยางนอย 2 ชั่วโมง เพื่อใหแนใจ139 

วายาออกฤทธิ์ตานการแข็งตัวของเลือดอยางเพียงพอ (ดูหัวขอ 5.1 และ 5.2) และควรเริ่มการทำ cardioversion 140 

ภายใน 12 ชั่วโมงหลังจากไดรับยาอีด็อกซาแบน 141 

ผูปวยทุกรายทีไ่ดรับการรักษาดวยวิธี cardioversion: กอนที่ผูปวยจะทำการรักษาดวยวิธี cardioversion ผูปวย142 

ตองไดรับการยืนยันวาไดรับประทานยาอีด็อกซาแบนตามแพทยสั่ง การตัดสินใจเริ่มใหการรักษาหรือพิจารณา143 

ระยะเวลาการรักษาดวยยาอีด็อกซาแบน ควรเปนไปตามคำแนะนำในการรักษาดวยยาตานการแข็งตัวของเลือดใน144 

ผูปวยที่ไดรับการเปลี่ยนจังหวะการเตนของหัวใจใหกลับเปนปกติ (cardioversion) 145 

 

วิธีการใหยา 146 

สำหรับรับประทาน  147 
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สามารถรับประทานยาอีด็อกซาแบนพรอมอาหารหรือขณะทองวาง (ดูหัวขอ 5.2) 148 

ผูปวยที่ไมสามารถกลืนยาทั้งเม็ดได สามารถบดยาอีด็อกซาแบนผสมน้ำเปลา หรือซอสแอปเปล (Apple puree) และ149 

รับประทานทันทีหลังผสมเสร็จ (ดูหัวขอ 5.2) 150 

ในกรณทีี่ผูปวยใหยาผานทางสายยางใหอาหาร อาจบดยาอีด็อกซาแบนและผสมน้ำเปลาในปริมาณเล็กนอยและใหยา151 

ผานทางสายยางนั้น หลังจากนั้นควรเทน้ำเปลาเพ่ือลางยาที่ติดคางอยูในสายยาง (ดูหัวขอ 5.2) ยาอีด็อกซาแบนที่บด152 

ผสมมีความคงตัวในน้ำเปลาและซอสแอปเปลไดนานถึง 4 ชั่วโมง 153 

 

4.3 ขอหามใช 154 

 

 ภาวะภูมไิวเกินตอตัวยาสำคัญหรือสารปรุงแตงที่ระบุในหัวขอ 6.1 155 

 กำลังมีภาวะเลือดออกที่มีความสำคัญทางคลินิก 156 

 โรคตับที่สัมพันธกับภาวะการแข็งตวัของเลือดผิดปกติและปจจัยเสี่ยงเลือดออกอยางมีนัยสำคัญทางคลินิก 157 

 มีรอยโรคหรือสภาวะที่พิจารณาแลววาเปนความเสี่ยงที่สำคัญตอภาวะเลือดออกรุนแรง ซึ่งอาจรวมถึงแผลเปอยใน158 

ทางเดินอาหารที่เปนอยูในปจจุบันหรือเร็ว ๆ นี้  มีเนื้องอกหรือมะเร็งที่มีความเสี่ยงในการเลือดออกสูง ไดรับ159 

บาดเจ็บทางสมองหรือไขสันหลัง ไดรับการผาตัดสมอง ไขสันหลังหรือตาเร็ว ๆ นี้  มภีาวะเลือดออกในสมองเร็ว ๆ 160 

นี้  รู หร ือสงสัยวาเปนหลอดเลือดในหลอดอาหารโปงพอง (esophageal varices)  การสรางหลอดเลือด 161 

arteriovenous ผิดปกติ หลอดเลือดโปงพอง หรอืมีความผิดปกติของหลอดเลือดในไขสันหลังหรือในสมอง 162 

 ความดันโลหิตสูงที่ไมสามารถควบคุมได 163 

 การรักษารวมกับยาตานการแข็งตัวของเลือดชนิดอื่น เชน เฮพารินชนิดไมแยกสวน เฮพารินชนิดน้ำหนักโมเลกุล164 

ต่ำ (อีน็อกซาพาริน  ดัลทีพาริน และอื่นๆ) อนุพันธของเฮพาริน (ฟอนดาพารินักซ และอื่น ๆ) ยาตานการแข็งตัว165 

ของเลือดชนิดรับประทาน (วอรฟาริน ดาบิกาแทรน อีเทกซิเลท  ริวาร็อกซาแบน อะพิซาแบน และอื่น ๆ) ยกเวน166 

ภายใตสถานการณท่ีจำเพาะเจาะจงที่มีการเปลี ่ยนการบำบัดรักษาดวยยาตานการแข็งตัวของเลือดชนิด167 

รับประทาน (ดูหัวขอ 4.2) หรือเมื่อมีการใหยาเฮพารินชนิดไมแยกสวน ในขนาดที่มีความจำเปนตอการคงสภาพ168 

ของการใสสายสวนหลอดเลือดแดงหรือหลอดเลือดดำสวนกลาง (ดูหัวขอ 4.5)   169 

 สตรีมีครรภหรือใหนมบุตร (ดูหัวขอ 4.6)  170 

 

4.4 คำเตือนพิเศษและขอควรระวังการใชยา  171 

 172 

ยาอีด็อกซาแบนขนาด 15 มก. ไมมีขอบงใชสำหรับการเปนยาเดี่ยวในการรักษา เนื่องจากอาจทำใหประสิทธิผลลดลง 173 

ขนาดยานี้มีขอบงใชในกระบวนการเปลี่ยนยาอีด็อกซาแบนจากขนาด 30 มก. (ในผูปวยที่มีปจจัยทางคลินิกอยางนอย174 

หนึ่งอยาง ดูตารางท่ี 1) ไปใชยาตานไวตามิน เค หรือใชรวมกับยาตานไวตามิน เค ในขนาดที่เหมาะสม (ดูตารางท่ี 2 175 
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และหัวขอ 4.2) และกรณีปองกันการเกิดโรคหลอดเลือดสมอง และภาวะลิ่มเลือดอุดตันในหลอดเลือด สำหรับผูปวย 176 

NVAF อาจพิจารณาลดขนาดยาเปน 15 มก. วันละครั้ง ซึ่งข้ึนอยูกับอายุและสภาวะของผูปวย (ดูหัวขอ 4.2)  177 

 

ความเสีย่งในการเกิดเลือดออก 178 

ยาอีด็อกซาแบนเพิ่มความเสี่ยงในการเกิดเลือดออก และอาจเปนสาเหตุใหเกิดเลือดออกรายแรงและมีโอกาสทำให179 

เสียชีวิตได  เชนเดียวกับยาตานการแข็งตัวของเลือดชนิดอื่น ๆ มีคำแนะนำใหใชยาอีด็อกซาแบนดวยความระมัดระวัง180 

เพิ่มขึ้นในผูปวยที่มีความเสี่ยงเลือดออก (ดูหัวขอ 4.2) ควรหยุดใชยาอีด็อกซาแบน หากเกิดภาวะเลือดออกอยาง181 

รุนแรง (ดูหัวขอ 4.8 และ 4.9) 182 

 

ในการศึกษาทางคลินิกการเกิดเลือดออกในชั้นเยื่อบุผิวตางๆ (เชน เลือดกำเดาไหล ทางเดินอาหาร หรือทางเดิน183 

ปสสาวะ) และโลหิตจาง พบวากลุมที่ไดรับยาอีด็อกซาแบนระยะยาวจะเกิดภาวะเลือดออกมากกวาเมื่อเทียบกับกลุมที่184 

ไดรับยาตานไวตามิน เค ดังนั้น นอกจากการเฝาระวังทางคลินิกที่เหมาะสม การทดสอบทางหองปฏิบัติการเพื่อตรวจคา185 

ฮีโมโกลบิน/ฮีมาโตคริตก็จะเปนประโยชนในการตรวจหาความเสี่ยงของภาวะเลือดออกในผูปวย  186 

 

ผูปวยในกลุมยอยตอไปนี้ คือกลุมผูปวยที่มีความเสี่ยงเพิ่มขึ้นที่จะเกิดภาวะเลือดออก ผูปวยเหลานี้จำเปนตองไดรับ187 

การติดตามอาการและอาการแสดงของภาวะเลือดออกแทรกซอนและโลหิตจางดวยความระมัดระวังหลังจากเริ่มตน188 

การรักษา (ดูหัวขอ 4.8) การตรวจพบคาฮีโมโกลบิน หรือคาความดันเลือดที่ลดต่ำลงซึ่งไมสามารถหาเหตุผลอธิบายได 189 

ควรสืบคนหาตำแหนงที่มเีลือดออกเพื่อการรักษาตอไป 190 

ยังไมมีการทดสอบทางหองปฏิบัติการที่เปนที่ยอมรับในการตรวจหาฤทธ์ิตานการแข็งตัวของเลือดของยาอีด็อกซาแบน  191 

ท้ังนี้ยังไมมีสารตานฤทธิ์ตานการแข็งตวัของเลือดโดยเฉพาะสำหรับยาอีด็อกซาแบน (ดูหัวขอ 4.9)  192 

 

การฟอกเลือดไมชวยขจัดยาอีด็อกซาแบนอยางมีนัยสำคัญ (ดูหัวขอ 5.2)  193 

 

ผูปวยสูงอายุ 194 

การรับประทายาอีด็อกซาแบนรวมกับกรดอะเซติลซาลิซิลิก (Acetylsalicylic acid, ASA) ในผูปวยสูงอายุควรใชดวย195 

ความระมัดระวังเนื่องจากมีความเสี่ยงที่จะเกิดเลือดออกมากขึ้น (ดูหัวขอ 4.5) สำหรับผูปวยสูงอายุ NVAF (อายุ196 

ประมาณ 80 ปหรือมากกวา) ที่มีความเสี่ยงตอภาวะเลือดออก อาจพิจารณาลดขนาดยาตามความจำเปน ความเสี่ยง197 

ตอภาวะเลือดออกอาจเพ่ิมข้ึน (ดูหัวขอ 4.2)  198 

 199 

 

ผูปวยไตบกพรอง 200 

คาพื้นที่ใตกราฟ ของความเขมขนของยากับเวลา (Area under the curve, AUC) ของอาสาสมัครที่มีไตบกพรอง201 

เล็กนอย (คาการกำจัดครีอะตินีน (CrCl) > 50 - 80 มล./นาที) ปานกลาง (CrCl 30 - 50 มล./นาที) และรุนแรง 202 
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(CrCl< 30 มล./นาที แตไมไดอยู ระหวางฟอกเลือด) เพิ่มขึ ้นประมาณ 32% 74% และ 72% ตามลำดับ เมื่อ203 

เปรียบเทียบกับอาสาสมัครท่ีมีการทำงานของไตปกติ (ดูหัวขอ 4.2 สำหรับการปรับลดขนาดยา)  204 

 

ในผูปวยโรคไตระยะสุดทาย หรอืกำลังไดรับการฟอกเลือด ไมแนะนำใหใชยาอีดอ็กซาแบน (ดูหัวขอ 4.2 และ 5.2)  205 

 

การทำงานของไตในผูปวย NVAF 206 

 207 

พบแนวโนมวาคาการกำจัดครีอะตินีนที่เพิ่มขึ้น จะทำใหประสิทธิภาพของยาอีด็อกซาแบนลดลงเมื่อเปรียบเทียบกับ208 

ยาวอรฟารินท่ีไดรับการบริหารจัดการเปนอยางดี (ดูหัวขอ 5.1 การศึกษาทางคลินิก ENGAGE AF-TIMI 48 และขอมูล209 

เพิ่มเติมจากการศึกษาทางคลินิก E314 และ ETNA-AF)  ควรใชยาอีด็อกซาแบนเฉพาะในผูปวย NVAF ที่มีคาการ210 

กำจัดครอีะตินีนสูง หลังจากการประเมินความเสี่ยงภาวะลิ่มเลอืดอุดตันและเลือดออกอยางระมัดระวัง 211 

 

การประเมินการทำงานของไต: ควรเฝาติดตามคาการกำจัดครีอะตินีนในผูปวยทุกรายในชวงเริ่มตนการรักษา และ212 

ติดตามหลังจากนั้นหากมีขอบงชี้ทางคลินิก (ดูหัวขอ 4.2) 213 

 

ผูปวยตับบกพรอง  214 

ไมแนะนำใหใชยาอีด็อกซาแบนในผูปวยตับบกพรองรนุแรง (ดูหัวขอ 4.2 และ 5.2)  215 

 

ควรใชยาอีด็อกซาแบนดวยความระวังในผูปวยตับบกพรองเล็กนอยถึงปานกลาง (ดูหัวขอ 4.2) 216 

 

ผูปวยที่มีคาเอนไซมตับสูงขึ้น (AST/ALT > 2 เทาของคาปกติสูงสุด) หรือคาบิลิรูบินรวม >1.5 เทาของคาปกติสูงสุด 217 

ถูกคัดออกจากการศึกษาทางคลินิก  ดังนั้น ควรใชยาอีด็อกซาแบนในประชากรกลุมนี้ดวยความระมัดระวัง (ดูหัวขอ 218 

4.2 และ 5.2) กอนเริ่มใหการรักษาดวยอีด็อกซาแบน ควรตรวจการทำงานของตับ  แนะนำใหตรวจติดตามการทำงาน219 

ของตับเปนระยะๆ ในผูปวยท่ีใชยาอีดอ็กซาแบนนานกวา 1 ป  220 

 

การหยุดใชยาเพ่ือเขารับการผาตัด หรือรับการรักษาอ่ืนๆ  221 

หากจำเปนตองหยุดการใชยาตานการแข็งตัวของเลือดเพื่อลดความเสี่ยงเลือดออกขณะทำการผาตัดหรือใหการรักษา222 

อ่ืนๆ ควรหยุดใชยาอีด็อกซาแบนใหเร็วที่สุด โดยเฉพาะอยางนอย 24 ชม. กอนดำเนินการรักษา 223 

 

ในการพิจารณาตัดสินวาควรจะชะลอการรักษาอยางนอย 24 ชม. หลังจากไดรับยาอีด็อกซาแบนครั้งสุดทายหรือไม 224 

ควรชั่งน้ำหนักระหวางความเสี่ยงเลือดออกที่เพิ่มขึ้นกับความเรงดวนของการรักษา ควรกลับมาใหยาอีด็อกซาแบนใหม225 

หลังจากการผาตัดหรือการรักษาอื่นแลวใหเร็วที่สุดหลังจากไดทำการหามเลือดอยางพอเพียงแลว ทั้งนี้ ควรทราบวา226 

ระยะเวลาท่ียาอีด็อกซาแบนเริ่มออกฤทธ์ิตานการแข็งตัวของเลือดคือ 1-2 ชม.  หากไมสามารถรับประทานยาอีด็อกซา227 
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แบนไดในระหวางหรือภายหลังการผาตัด ควรพิจารณาใหยาตานการแข็งตัวของเลือดชนิดฉีด หลังจากนั้นจึงเปลี่ยน228 

กลับมาใชยาอีด็อกซาแบนชนิดรับประทานวันละครั้ง (ดูหัวขอ 4.2)  229 

 

ปฏิกิริยาระหวางยาอื่นที่มีฤทธิ์ตอกลไกการหามเลือด (hemostasis)  230 

การใชยารวมกับยาที่มีผลกระทบตอกลไกการหามเลือด (haemostasis) อาจเพิ่มความเสี่ยงตอภาวะเลือดออก ยา231 

เหลานี้ เชน กรดอะเซติลซาลิซิลิก ยายับยั้งเกล็ดเลือดแบบ P2Y12  ยาตานลิ่มเลือดชนิดอื่น การละลายลิ่มเลือด ยา232 

ตานโรคซึมเศรา กลุมที่ออกฤทธิ์ยับยั้งเฉพาะการดูดกลับเซโรโทนิน (Selective serotonin reuptake inhibitors, 233 

SSRIs) หรือ กลุมที่ออกฤทธิ์ย ับยั้งการดูดกลับเซโรโทนินและนอรอิพิเนฟริน (Serotonin and norepinephrine 234 

reuptake inhibitors, SNRIs) และยาตานอักเสบที ่ไมใชสเตียรอยด (Nonsteroidal anti-inflammatory drugs, 235 

NSAIDs) เปนเวลายาวนาน (ดูหัวขอ 4.2 และ 4.5)  236 

 

ลิ้นหัวใจเทียม (Prosthetic heart valves) และภาวะลิ้นหัวใจไมทรัลตีบ (Mitral stenosis) ปานกลางถึงรุนแรง 237 

ยังไมมีการศึกษาการใชยาอีด็อกซาแบนในผูปวยที่ไดรับการเปลี่ยนลิ้นหัวใจเทียม ในระหวาง 3 เดือนแรก หลังไดรับ238 

การปลูกถายลิ้นหัวใจเทียม (bioprosthetic heart valve) ไมวาจะมีหรือไมมีภาวะหัวใจหองบนเตนผิดจังหวะ หรือ239 

ในผูปวยที่มีลิ้นหัวใจไมทรัลตีบปานกลางถึงรุนแรง  ดังนั้น ไมแนะนำใหใชยาอีด็อกซาแบนในผูปวยเหลานี้ 240 

 

ผูปวย PE ที่มีภาวะการไหลเวียนของเลือดไมเสถียร หรือผูปวยที่ตองไดรับการละลายลิ่มเลือดหรือไดรับการผาตัดเอา241 

ลิ่มเลือดอุดตันในปอดออก 242 

ไมแนะนำใหใชยาอีด็อกซาแบนเปนทางเลือกแทนการใชยาเฮพารินชนิดไมแยกสวน ในผูปวยท่ีมีลิ่มเลือดอุดตันในปอด243 

ที่มีการไหลเวียนของเลือดไมเสถียร หรือไดรับยาละลายลิ่มเลือด หรือการผาตัดเอากอนลิ่มเลือดอุดตันในปอดออก 244 

(pulmonary embolectomy) เนื่องจากยังไมมีการพิสูจนความปลอดภัยและประสิทธิผลของยาอีด็อกซาแบนใน245 

ภาวะการณทางคลินิกเหลานี้ 246 

 

ผูปวยมะเร็งที่มีอาการ 247 

ยังไมมีการศึกษาพิสูจนประสิทธิผลและความปลอดภัยของยาอีด็อกซาแบนในการรักษาและ/หรือปองกัน VTE ใน248 

ผูปวยโรคมะเร็งที่มีอาการ 249 

 

ผูปวยกลุมอาการตานฟอสโฟลิปด (antiphospholipid syndrome) 250 

ยาตานการแข็งตัวของเลือดกลุม DOACs รวมถึงยาอีด็อกซาแบน ไมแนะนำใหใชสำหรับผูปวยที่มีประวัติลิ่มเลือดอุด251 

ตันที่ไดรับการวินิจฉัยวาเปนกลุมอาการตานฟอสโฟลิปด โดยเฉพาะอยางยิ่งสำหรับผูปวยที่มีผลบวกของภาวะทั้ง 3 252 

อ ย  า ง น ี ้ ร  ว ม ด  ว ย  ( lupus anticoagulant, anticardiolipin antibodies and anti-beta 2-glycoprotein I 253 

antibodies) การรักษาดวยยาตานการแข็งตัวของเลือดกลุม DOACs อาจเกี่ยวของกับการเพิ่มขึ้นของ อัตราการกลับ254 

เปนซ้ำของลิ่มเลือดอุดตันเมื่อเทียบกับการรักษาดวยยาตานไวตามิน เค (VKA) 255 

 



เอกสารกำกับยาภาษาไทย (ฉบับที่ขอใช)   

หนา 15 จาก 47 

 

คาพารามิเตอรการแข็งตัวของเลือดทางหองปฏิบัติการ  256 

ถึงแมวาการรักษาดวยยาอีด็อกซาแบนจะไมจำเปนตองมีการตรวจติดตามเปนประจำ แตสามารถประมาณการ ผลการ257 

ตานการแข็งตัวของเลือดไดดวยการวิเคราะหปริมาณ anti-Factor Xa (anti-FXa) ที่ผานการสอบเทียบแลว ซึ่งอาจ258 

ชวยใหขอมูลการตัดสินใจทางคลินิกในสถานการณท่ีเฉพาะ เชน การไดรับยาเกินขนาด หรือการผาตัดฉุกเฉิน (ดูหัวขอ 259 

5.2) 260 

 

ยาอีด็อกซาแบนสามารถยืดระยะเวลาการทดสอบมาตรฐานการแข็งตัวของเลือด เชน ระยะเวลาโปรทรอมบิน INR 261 

และ activated partial thromboplastin time (aPTT) อันเนื่องมาจากการยับยั้ง Factor Xa (FXa) อยางไรก็ตาม262 

ความเปลี่ยนแปลงที่พบในการทดสอบการแข็งตัวเหลานี้ในขนาดยาที่คาดวาใหผลการรักษานี้มีนอย และมีความ263 

แปรปรวนสูง จึงไมเกิดประโยชนในการตรวจติดตามฤทธิ์ตานการแข็งตัวของเลือดของยาอีด็อกซาแบน 264 

 

 

4.5 อันตรกิริยากับผลิตภัณฑยาอื่น และรูปแบบอื่นของการเกิดอันตรกิริยา 265 

ยาอีด็อกซาแบนถูกดูดซึมผานทางทางเดนิอาหารสวนบนเปนหลัก ดังนั้น จึงมีความเปนไปไดที่ยาหรืออาการของโรคท่ี266 

เพิ่มการบีบไลอาหารออกจากกระเพาะอาหารและการเคลื่อนตัวของทางเดินอาหารจะลดการละลายและการดูดซึมยา267 

อีด็อกซาแบน 268 

 269 

ยายับย้ังพี-ไกลโคโปรตีน 270 

ยาอีด็อกซาแบนเปนสารตั ้งตน (substate) สำหรับพี-ไกลโคโปรตีนที ่เปนตัวขนสงสารออกนอกเซลล (efflux 271 

transporter P-gp)  ในการศกึษาเภสัชจลนศาสตร พบวาการใหยาอีด็อกซาแบนรวมกับยายับยั้งพี-ไกลโคโปรตีน เชน 272 

ไซโคลสปอริน อีริโทรมัยซิน คีโตโคนาโซล ควินิดีน หรือเวราพามิล ทำใหความเขมขนของยาอีด็อกซาแบนในพลาสมา273 

เพิ่มขึ้น การใชยาอีด็อกซาแบนรวมกับยาไซโคลสปอริน โดรนดาโรน อีริโทรมัยซิน หรือคีโตโคนาโซล จำเปนตองลด274 

ขนาดยาใหอยูท่ีวันละ 30 มก. (ดูหัวขอ 4.2) 275 

 

จากขอมูลทางคลินิก การใชยาอีด็อกซาแบนรวมกับควินิดีน เวราพามิล หรืออะมิโอดาโรน ไมจำเปนตองปรับลดขนาด276 

ยา   277 

 

ยังไมมกีารศึกษาการใชยาอีด็อกซาแบนรวมกับยายับย้ังพี-โกลโคโปรตีนชนิดอ่ืน รวมทั้งยายับย้ังเอนไซมเอชไอวี โปรตี278 

เอส (HIV protease inhibitors) 279 

 

ตองใหยาอีด็อกซาแบนขนาด 30 มก. วันละครั้งในระหวางการใชยารวมกับยายับยั้งพี-ไกลโคโปรตีนตอไปนี้  280 

 ไซโคลสปอริน: การใหยาไซโคลสปอรินครั้งเดียว ขนาด 500 มก. รวมกับยาอีดอ็กซาแบน ขนาด 60 มก. ครั้งเดียว 281 

เพ่ิมคา AUC และ Cmax ของยาอีด็อกซาแบน ประมาณ 73% และ 74% ตามลำดับ  282 
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 โดรนดาโรน: การใหยาโดรนดาโรน ขนาด 400 มก. วันละ 2 ครั้ง เปนเวลา 7 วัน รวมกับยาอีด็อกซาแบน ขนาด 283 

30 มก. ในวันที่ 5 เพ่ิมคา AUC และ Cmax ของยาอีด็อกซาแบน ประมาณ 85% และ 46% ตามลำดับ  284 

 อีริโทรมัยซิน: การใหยาอีริโทรมัยซิน ขนาด 500 มก. วันละ 4 ครั้งเปนเวลา 8 วัน รวมกับยาอีด็อกซาแบนครั้ง285 

เดียว ขนาด 60 มก. ในวันท่ี 7 เพ่ิมคา AUC และ Cmax ของยาอีด็อกซาแบน ประมาณ 85% และ 68% ตามลำดับ    286 

 คีโตโคนาโซล: การใหยาคีโตนาโซล ขนาด 400 มก. วันละครั้ง เปนเวลา 7 วัน รวมกับยาอีด็อกซาแบน ครั้งเดียว 287 

ขนาด 60 มก. ในวันที่ 4 เพิ่มคา AUC และ Cmax ของยาอีด็อกซาแบน ประมาณ 87% และ 89% ตามลำดับ    288 

 

แนะนำใหใชยาอีด็อกซาแบน ขนาด 60 มก. วันละครั้ง ในระหวางการใชยารวมกับยายับยั้งพี-ไกลโคโปรตีนตอไปนี้ 289 

 ควินิดีน: การใหยาควินิดีน 300 มก. วันละครั้ง ในวันที่ 1 และวันท่ี 4 และวันละ 3 ครั้ง ในวันที่ 2 และ 3 รวมกับ290 

การใหยาอีด็อกซาแบนขนาด 60. มก วันละครั้ง ในวันที่ 3 เพิ่มคา AUC ของยาอีด็อกซาแบน ในชวง 24 ชม. 291 

ประมาณ 77% และ Cmax 85% ตามลำดับ  292 

 เวราพามิล: การใหยาเวราพามิลขนาด 240 มก. วันละครั้ง เปนเวลา 11 วัน รวมกับการใหยาอีด็อกซาแบนครั้ง293 

เดียวขนาด 60 มก ในวันท่ี 3 เพิ่มคา AUC และ Cmax ของยาอีด็อกซาแบน ประมาณ 53%  294 

 

 อะมิโอดาโรน: การใหยาอะมิโอดาโรน ขนาด 400 มก. วันละครั้ง รวมกับยาอีด็อกซาแบน ขนาด 60 มก. วันละ295 

ครั้ง เพ่ิม AUC ประมาณ 40% และ Cmax ประมาณ 66% ซึ่งถือวาไมมีนัยสำคัญทางคลินิก 296 

 คลาริโทรมัยซิน: การใหยาคลาริโทรมัยซิน ขนาด 500 มก. วันละ 2 ครั้ง เปนเวลา 10 วัน รวมกับยาอีด็อกซา297 

แบน ขนาด 60 มก. วันละครั้ง ในวันท่ี 9 เพิ่มคา AUC และ Cmax ของยาอีด็อกซาแบน ประมาณ 53% และ 27% 298 

ตามลำดับ   299 

 

ในการศึกษา ENGAGE AF-TIMI 48 ในผูป วย NVAF พบวาประสิทธิผลและความปลอดภัยมีความคลายคลึงใน300 

อาสาสมัครท่ีใชยารวมหรอืไมใชยารวมกับอะมิโอดาโรน  301 

 

ยาเหนี่ยวนำพี-ไกลโคโปรตีน  302 

การใหยาอีด็อกซาแบนรวมกับยาเหนี่ยวนำพี-ไกลโคโปรตีน ไรแฟมพิซินทำใหลดคาเฉลี่ย AUC ของยาอีด็อกซาแบน 303 

และคาครึ่งชีวิตสั้นลง รวมกับความเปนไปไดที่จะลดฤทธิ์ทางเภสัชพลศาสตร  การใชยาอีด็อกซาแบนรวมกับยา304 

เหนี่ยวนำพี-ไกลโคโปรตีนอื่น (เชน เฟนนิทอยน คารบามาซีพีน ฟโนบารบิทาล หรือ St John’s Wort) อาจลดความ305 

เขมขนของยาอีด็อกซาแบนในพลาสมา 306 

 

ควรใชยาอีด็อกซาแบนดวยความระมัดระวังเมื่อใชรวมกับยาเหนี่ยวนำพี-ไกลโคโปรตนี 307 

 

สารต้ังตนของพี-ไกลโคโปรตีน  308 
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ดิจอ็กซิน: การใหยาอีด็อกซาแบนขนาด 60 มก. วันละครั้ง วันที่ 1 ถึง 14 รวมกับการใหยาดิจ็อกซินขนาด 0.25 มก. 309 

วันละสองครั้ง (วันที่ 8 และ 9) และขนาด 0.25 มก. วันละครั้ง (วันที่ 10 ถึง 14) เพิ่มคา Cmax ของยาอีด็อกซาแบน310 

ประมาณ 17% โดยไมมีนัยสำคัญตอ AUC หรือคาการกำจัดยาทางไตที่สภาวะระดับยาคงท่ี เมื่อทำการตรวจสอบผล311 

ของยาอีด็อกซาแบนตอเภสัชจลนศาสตรของยาดิจ็อกซิน พบวา คา Cmax และ AUC ของยาดิจ็อกซินเพ่ิมขึ้นประมาณ 312 

28% และ 7% ตามลำดับ ซึ่งถือวาไมมีนัยสำคัญทางคลินิก ดังนั้น จึงไมจำเปนตองปรับขนาดยาเมื่อใหยาอีด็อกซาแบน313 

รวมกับยาดิจ็อกซิน  314 

 

ยาตานการแข็งตัวของเลือด ยาตานเกล็ดเลือด NSAIDs และ SSRIs/SNRIs 315 

ยาตานการแข็งตัวของเลือด: หามใชยาอีด็อกซาแบนรวมกับยาตานการแข็งตัวของเลือดชนิดอ่ืน ๆ เนื่องจากเพ่ิมความ316 

เสี่ยงในการเกิดภาวะเลือดออก (ดูหัวขอ 4.3)  317 

 

กรดอะซิติลซาลิซิลิก (ASA): การใหยา ASA (ขนาด 100 หรือ 325 มก.) รวมกับยาอีด็อกซาแบน เพิ่มระยะเวลา318 

เลือดออกเมื่อเปรียบเทยีบกับการใหยาแตละชนิดเพียงลำพัง การใหยา ASA ขนาดสูง (325 มก.) เพ่ิม Cmax และ AUC 319 

ของยาอีด็อกซาแบนในสภาวะระดับยาคงที่ประมาณ 35% และ 32% ตามลำดับ ไมแนะนำใหใชยาอีด็อกซาแบน320 

รวมกับยา ASA ขนาดสูง (325 มก.) เปนระยะเวลานาน  การใชยารวมกับยา ASA ขนาดสูงกวา 100 มก. ควรกระทำ321 

ภายใตการกำกับดูแลทางการแพทย 322 

 

ในการศึกษาทางคลินิก มีการอนุญาตใหใชยา ASA (ขนาดต่ำ <100 มก./วัน) ยาตานเกล็ดเลือดอ่ืน และไทอีโนไพริดีน 323 

(Thienopyridines) ได  แตม ีผลทำใหเก ิดภาวะเลือดออกรุนแรง (major bleeding) เพิ ่มข ึ ้นประมาณ 2 เทา 324 

เปรียบเทียบกับเมื่อไมใชยารวมกัน ถึงแมวาภาวะเลือดออกในกลุมอีด็อกซาแบนจะคลายคลึงกับกลุมวอรฟาริน (ดู325 

หัวขอ 4.4) ก็ตาม การใหรวมกับยา ASA ขนาดต่ำ (<100 มก./วัน) ไมมีผลตอระดับยาสูงสุดและปริมาณยาทั้งหมด326 

ของยาอีด็อกซาแบนไมวาจะใหยาครั้งเดียวหรือใหยาจนเกิดสภาวะระดับยาคงที่ จึงสามารถใชยาอีด็อกซาแบนรวมกับ327 

ยา ASA ขนาดต่ำได (<100 มก./วัน)  328 

 

ยายับย้ังเกล็ดเลือด: ในการศึกษา ENGAGE AF-TIMI 48 อนุญาตใหใชยาไทอีโนไพริดีน (เชน โคลพิโดเกรล) แบบการ329 

รักษาดวยยาชนิดเดียวรวมกับยาอีด็อกซาแบนได แตมีผลทำใหเกิดภาวะเลือดออกเพิ่มขึ้นอยางมีนัยสำคัญทางคลินิก 330 

ถึงแมวายาอีด็อกซาแบนจะทำใหเกิดความเสี่ยงตอภาวะเลือดออกต่ำกวาเมื่อเปรียบเทียบกับยาวอรฟาริน (ดูหัวขอ 331 

4.4)  332 

 

ยังมีประสบการณในการรักษาอยางจำกัดในการใชยารวมกัน 2 ชนิด ระหวางยาอีด็อกซาแบนรวมกับยาตานเกล็ด333 

เลือดหรือยาละลายลิ่มเลือด  334 

 

NSAIDs: การใหยานาพร็อกเซน็รวมกับยาอีด็อกซาแบน เพ่ิมระยะเวลาเลือดออกเมื่อเปรียบเทียบกับการใหยาเดี่ยวแต335 

ละชนิด  ยานาพร็อกเซ็นไมมีผลตอคา Cmax และ AUC ของยาอีด็อกซาแบน  ในการศึกษาทางคลินิก พบวาการใหยา336 
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รวมกับ NSAIDs ทำใหเกิดภาวะเลือดออกเพ่ิมขึ้นอยางมีนัยสำคัญทางคลินิก จึงไมแนะนำใหใชยา NSAIDs รวมกับยา337 

อีด็อกซาแบนเปนเวลานาน 338 

 

SSRIs/SNRIs: เชนเดียวกับยาตานการแข็งตัวของเลือดอื่น ๆ คืออาจเพิ่มความเสี่ยงในการเกิดภาวะเลือดออก ในการ339 

ใชยาอีด็อกซาแบนรวมกับ SSRIs หรือ SNRIs เน่ืองจากไดรบัรายงานวายามีผลตอเกล็ดเลือด (ดูหัวขอ 4.4)  340 

 

ผลของยาอีด็อกซาแบนตอยาอื่น ๆ  341 

ยาอีด็อกซาแบนเพ่ิม Cmax ของยาดิจ็อกซินที่ใชรวมกันประมาณ 28% อยางไรก็ตาม ไมมีผลตอคา AUC ของยาอีด็อก342 

ซาแบน และไมมีผลตอคา Cmax และ AUC ของยาควินิดีน 343 

 

ยาอีด็อกซาแบนลดคา Cmax และ AUC ของยาเวราพามิลที่ใหรวมกันประมาณ 14% และ 16% ตามลำดับ  344 

 

4.6 การเจริญพันธุ การต้ังครรภ และการใหนมบุตร  345 

 

หญิงวัยเจริญพันธุ 346 

หญิงวัยเจริญพันธุควรหลีกเลี่ยงการตั้งครรภระหวางไดรบัการรักษาดวยยาอีด็อกซาแบน 347 

 

การต้ังครรภ 348 

ยังไมมีการศึกษาความปลอดภัยและประสิทธิผลของยาอีด็อกซาแบนในหญิงตั้งครรภ การศึกษาในสัตวทดลองพบวา349 

เกิดความเปนพิษตอระบบสืบพันธุ (ดูหัวขอ 5.3) เนื่องจากมีความเปนไปไดที่จะเกิดพิษตอระบบสืบพันธุ  เกิดความ350 

เสี่ยงภายในตอภาวะเลือดออก และหลักฐานที่ระบุวายาอีด็อกซาแบนสามารถขับออกผานทางรกได จึงหามใชยาอีด็351 

อกซาแบนในหญิงตั้งครรภ (ดหูัวขอ 4.3)  352 

 

การใหนมบุตร 353 

ยังไมมีการพิสูจนความปลอดภัยและประสิทธิผลของยาอีด็อกซาแบนในหญิงใหนมบุตร ขอมูลที่ไดจากสัตวทดลองบงชี้354 

วายาอีด็อกซาแบนถูกขับออกทางน้ำนม ดังนั้น หามใชยาอีด็อกซาแบนในระหวางใหนมบุตร (ดูหัวขอ 4.3) จึงตอง355 

ตัดสินใจวาจะหยุดใหนมบุตร หรือหยุด/ละเวนการรักษาดวยยาอีด็อกซาแบน 356 

 

การเจริญพันธุ  357 

ยังไมมีการศึกษาอยางเฉพาะเจาะจงถึงผลของยาอีด็อกซาแบนในมนุษยเพ่ือประเมินผลที่มีตอการเจริญพันธุ  ไมพบผล358 

ตอการเจริญพันธุจากการศึกษาการเจริญพันธุของหนู rat เพศผูและเมีย (ดูหัวขอ 5.3)  359 

 

4.7 ผลตอความสามารถในการขับขี่ยานพาหนะและการใชเครื่องจักรกล 360 
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ยาอีด็อกซาแบนไมสงผลหรือสงผลกระทบเพียงเล็กนอยตอความสามารถในการขับขี ่ยานพาหนะและการใช361 

เครื่องจักรกล 362 

 

4.8 ผลไมพึงประสงค  363 

 

บทสรุปความปลอดภัย  364 

ขอมลูความปลอดภัยของยาอีด็อกซาแบน อางอิงจากการศึกษาระยะที่ 3 จำนวน 2 การศึกษา (ผูปวย NVAF 21,105 365 

คน และผูปวย VTE (DVT และ PE) 8,292 คน) และจากการใชยาภายหลังออกสูตลาด 366 

อาการไมพึงประสงคจากยาอีด็อกซาแบนที่พบบอยที่สุดคือ เลือดกำเดาไหล (7.7%) ปสสาวะเปนเลือด (6.9%) และ 367 

โลหิตจาง (5.3%) 368 

ภาวะเลือดออกสามารถเกิดไดทุกบริเวณและอาจมีความรุนแรงถึงข้ันเสียชีวิตได (ดูหัวขอ 4.4) 369 

 

ตารางระบุรายการอาการไมพึงประสงค 370 

 

ตารางที่ 3 ระบุรายการอาการไมพึงประสงคที่ไดจากการศึกษาหลักในระยะที่ 3 จำนวน 2 การศึกษา ในผูปวย VTE  371 

และผูปวย NVAF รวมกันสำหรับขอบงใชทั ้งสองกรณี และอาการไมพึงประสงคที่เกิดภายหลังจากยาออกสูตลาด 372 

อาการไมพึงประสงคดังกลาวจำแนกตามระบบอวัยวะ (system organ class, SOC) และความถ่ี ที่เกิดโดยใชขอตกลง 373 

ดังนี้  374 

 บอยมาก (≥ 1/10) บ อย (≥ 1/100 ถ ึง < 1/10)  ไม บ อย (≥ 1/1,000 ถ ึง < 1/100) นอย (≥ 1/10,000 ถึง 375 

< 1/1,000) นอยมาก (< 1/10,000) และไมทราบอุบัติการณ (ความถี่การเกิดไมสามารถคาดการณจากขอมูลที่มี376 

อยู) 377 

 378 

 

ตารางที่ 3 รายการอาการไมพึงประสงคสำหรับผูปวย NVAF และ VTE  379 

การจำแนกตามระบบอวัยวะ  ความถี่ 

ความผิดปกติของระบบเลือดและน้ำเหลือง  

โลหิตจาง บอย 

ภาวะเกล็ดเลือดต่ำ ไมบอย 

ความผิดปกติของระบบภูมิคุมกัน  

ภาวะภูมิไวเกิน ไมบอย 

อาการแพรุนแรง (anaphylactic) นอย 

อาการบวมจากการแพ นอย 
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การจำแนกตามระบบอวัยวะ  ความถี่ 

ความผิดปกติของระบบประสาท   

เวียนศีรษะ บอย 

ปวดศีรษะ บอย 

เลือดออกในสมอง (Intracranial Haemorrhage, ICH) ไมบอย 

เลือดออกใตเยื่อหุมสมองชั้นกลาง (subarachnoid haemorrhage, SAH) นอย  

ความผิดปกติทางตา  

เลือดออกในตาขาว/ใตเยื่อตา ไมบอย  

เลือดออกในตา ไมบอย 

ความผิดปกติของหัวใจ  

เลือดออกในเย่ือหุมหัวใจ นอย 

ความผิดปกติของหลอดเลือด   

เลือดออกอ่ืน ๆ  ไมบอย  

ความผิดปกติของการหายใจ ชองอก และประจันอก   

เลือดกำเดาไหล  บอย 

ไอเปนเลือด  ไมบอย 

ความผิดปกติในทางเดินอาหาร   

ปวดทอง บอย 

เลือดออกในทางเดินอาหารสวนลาง บอย 

เลือดออกในทางเดินอาหารสวนบน บอย 

เลือดออกในชองปาก/หลอดอาหาร  บอย 

คลื่นไส บอย 

เลือดออกหลังชองทอง  นอย  

ความผิดปกติของตับ และทอนำ้ดี  

บิลิรูบินในเลือดเพ่ิมขึ้น บอย 

เอนไซมแกมมากลูตามิลทรานสเฟอเรส เพ่ิมขึ้น บอย 

เอนไซมอัลคาไลนฟอสฟาเตสในเลือดเพ่ิมข้ึน ไมบอย 

เอนไซมทรานสอะมิเนสเพ่ิมข้ึน ไมบอย 
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การจำแนกตามระบบอวัยวะ  ความถี่ 

ความผิดปกติที่ผิวหนัง และเนื้อเยื่อใตผิวหนัง  

เลือดออกในเน้ือเย่ือออนผิวหนัง บอย 

ผื่นแดง บอย 

อาการคัน บอย 

ผื่นลมพิษ ไมบอย 

ความผิดปกติของกลามเนื้อลาย และเนื้อเย่ือเก่ียวพัน  

เลือดออกภายในกลามเนื้อ (no compartment syndrome)   นอย  

เลือดออกภายในขอ  นอย 

ความผิดปกติของไตและการขับปสสาวะ  

ภาวะปสสาวะมเีลือดปน/เลือดออกในทอปสสาวะ (Macroscopic 

haematuria/urethral haemorrhage) 

บอย 

ภาวะไตวายจากการไดรับยาละลายลิ่มเลือด ไมทราบอุบัติการณ 

ความผิดปกติของระบบสืบพันธุ และเตานม  

เลือดออกทางชองคลอด1  บอย 

ความผิดปกติทั่วไป และอาการบริเวณที่ฉีดยา   

เลือดออกบริเวณท่ีฉีดยา บอย 

Investigations  

ผลการทดสอบการทำงานของตับผิดปกติ บอย 

การบาดเจ็บ การเกิดพิษ และอาการแทรกซอนจากข้ันตอนการใหยา   

เลือดออกบริเวณท่ีผาตัด  ไมบอย 

เลือดออกใตเยื่อหุมสมอง  นอย  

เลือดออกจากข้ันตอนการรักษา นอย 

 
1 อัตราที่รายงานไดมาจากประชากรหญิงในการศึกษาทางคลินกิ มีรายงานภาวะเลือดออกทางชองคลอดบอยในสตรี380 

อายุต่ำกวา 50 ป ในขณะที่ไมพบบอยในสตรีที่อายุมากกวา 50 ป  381 
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รายละเอียดของอาการไมพึงประสงคบางชนิด 382 

เนื่องจากกลไกการออกฤทธทางเภสัชวิทยา การใชยาอีด็อกซาแบนอาจสัมพันธกับความเสี่ยงที่เพิ่มขึ้นของภาวะ383 

เลือดออกที่ไมชัดเจน (occult) หรือชัดเจน (overt bleeding) จากเนื้อเยื่อหรืออวัยวะใด ๆ ซึ่งอาจทำใหเกิดภาวะ384 

โลหิตจางหลังจากเกิดภาวะเลือดออก อาการ อาการแสดง และความรุนแรง (รวมทั้งผลลัพธการเสียชีวิต) จะแตกตาง385 

กันไปตามตำแหนงและปริมาณเลือดออก และ/หรือภาวะโลหิตจาง (ดูหัวขอ 4.9 การจัดการภาวะเลือดออก)  ใน386 

การศึกษาทางคลินิก พบเลือดออกในชั้นมิวโคซา (เชน เลือดกำเดาไหล ทางเดินอาหาร ทางเดินปสสาวะ) และภาวะ387 

เลือดจางบอยกวาในระหวางการรักษาดวยยาอีด็อกซาแบนเปนระยะเวลานานเมื่อเปรียบเทียบกับการรักษาดวยยา388 

ตานไวตามิน เค  ดังนั้น นอกจากการติดตามและเฝาระวังทางคลินิก การทดสอบทางหองปฏิบัติการเพื่อตรวจคา389 

ฮีโมโกลบิน/ฮีมาโตคริตตามความเหมาะสมจะมีประโยชนเพื่อตรวจหาภาวะเลือดออกที่ไมชัดเจนไดเชนกัน ทั้งความ390 

เสี่ยงจากภาวะเลือดออกอาจเพิ่มขึ้นในผูปวยบางกลุม เชน ผูปวยความดันโลหิตสูงในหลอดเลือดแดงชนิดรุนแรงที่ไม391 

สามารถควบคุมได และ/หรือ การรักษารวมที่กระทบตอการหามเลือด (ดูความเสี่ยงภาวะเลือดออก หัวขอ 4.4) การ392 

ตกเลือดในระหวางมีรอบเดือนอาจรุนแรงขึ้น และ/หรือยาวนานข้ึน  อาการแทรกซอนจากภาวะเลือดออกอาจแสดง393 

อาการออนลา ซีดจาง มึนงง ปวดศรีษะ หรืออาการบวมที่อธิบายไมได หายใจลำบาก และอาการช็อคท่ีอธิบายไมได 394 

มีรายงานอาการแทรกซอนที ่ทราบซึ ่งเกิดตอมาภายหลังจากมีภาวะเลือดออกอยางรุนแรง เชน  กลุมอาการ 395 

compartmental syndrome  และไตล  ม เหลว  (renal failure) เ น ื ่ อ ง จากภาวะ เล ื อด ไหล ไปท ี ่ ไ ตล ดลง 396 

(hypoperfusion) หรือภาวะไตวายจากการไดรับยาละลายลิ ่มเลือดจากการใชยาอีด็อกซาแบน ดังนั ้น จะตอง397 

พิจารณาความเปนไปไดที่จะเกิดภาวะเลือดออกในการประเมินสภาวะของผูปวยที่ไดรับยาตานการแข็งตัวของเลือด  398 

 

4.9 การไดรับยาเกินขนาด  399 

 

การไดรับยาอีด็อกซาแบนเกินขนาดอาจนำไปสูภาวะเลือดออกได ขอมูลจากประสบการณของผูปวยท่ีไดรับยาเกิน400 

ขนาดยังมจีำกัดมาก 401 

 

ยังไมมีสารตานฤทธ์ิทางเภสัชพลศาสตรของอีด็อกซาแบนที่จำเพาะเจาะจง 402 

 

อาจพิจารณาใหถานกัมมันต (activated charcoal) โดยเร็ว ในกรณีไดรับยาอีด็อกซาแบนเกินขนาดเพ่ือลดการดูดซึม  403 

คำแนะนำนี้อยูบนพ้ืนฐานของมาตรฐานการรักษาการไดรับยาเกินขนาดและขอมูลที่มีอยูของสารประกอบที่คลายคลึง404 

กัน เนื่องจากยังไมมีการศึกษาอยางเฉพาะเจาะจงถึงการใชถานกัมมันตเพื่อลดการดูดซึมยาอีด็อกซาแบนในโครงการ405 

ทางคลินิกของยานี้   406 

 

การจัดการภาวะเลือดออก  407 

เมื่อมีภาวะเลือดออกเกิดขึ้นในผูปวยท่ีไดรับยาอีด็อกซาแบน  ควรชะลอการใหยาอีด็อกซาแบนในครั้งตอไป หรือหยุด408 

ใหการรักษา ตามความเหมาะสม ยาอีด็อกซาแบนมีคาครึ่งชีวิตประมาณ 10 ถึง 14 ชม. (ดูหัวขอ 5.2) การจัดการ409 
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ภาวะเลือดออกควรพิจารณาใหเหมาะสมกับผูปวยแตละรายตามระดับความรุนแรงและบริเวณที่เลือดออก สามารถให410 

การรักษาตามอาการที่เหมาะสมได ตามความจำเปน เชน การกดทับ (กรณีเกิดเลอืดกำเดาไหลอยางรุนแรง) การผาตัด411 

หามเล ือด (surgical haemostasis) ท ี ่มีว ิธ ีการควบคุมภาวะเลือดออก การใหของเหลวทดแทน และใหการ412 

ประคับประคองภาวะการไหลเวียนของเลือด (haemodynamic) การใหผลิตภัณฑเลือด (เม็ดเลือดแดง หรือพลาสมา413 

แชแข็งสดใหม ทั้งนี้ ขึ้นอยูกับภาวะโลหิตจางและภาวะการแข็งตัวของเลือด) หรือใหเกล็ดเลือด 414 

 

สำหรับภาวะเลือดออกที่คกุคามตอชีวิตซึ่งไมสามารถควบคุมดวยมาตรการเหลานี้ เชน การใหเลือด หรือการหามเลือด 415 

พบวาการให 4-factor prothrombin complex concentrate (PCC) ที่ 50 iU ตอกก. สามารถยับยั้งฤทธิ์ของยาอีด็อก416 

ซาแบนไดภายหลังจากการเสร็จสิ้นการหยดใหยาภายใน 30 นาที 417 

 

อาจพิจารณาเลือกใช recombinant Factor VIIa ไดดวย อยางไรก็ตาม ยังมีขอมูลประสบการณทางคลินิกกับการใช418 

ผลิตภัณฑนี้กับผูปวยแตละรายที่ไดรับยาอีด็อกซาแบนอยางจำกัด 419 

 

ท้ังนี้ จึงควรพิจารณาปรึกษากับผูเชี่ยวชาญดานการแข็งตัวของเลือด หากมีภายในประเทศ ในกรณีเกิดภาวะเลือดออก420 

อยางรุนแรง  421 

  

ไมคาดวาโปรตามีน ซัลเฟต และไวตามิน เค จะมีผลตอฤทธิ์การยับยั้งการแข็งตัวของเลือดของยาอีด็อกซาแบน 422 

 

ยังไมปรากฎขอมูลจากประสบการณการใชยาตานการละลายลิ่มเลือด (กรดทรานสซามิค กรดอะมิโนคาโปรอิก) ใน423 

ผูปวยที่ไดรับยาอีด็อกซาแบน  อีกทั้งยังไมมีเหตุผลทางวิทยาศาสตรเรื่องประโยชนหรือประสบการณในการใชยาหาม424 

เลือดที่ออกฤทธิ์ทั่วรางกาย  (เชน เดสโมเพรสซิน อะโปรทินิน) ในผูปวยที่ไดรับยาอีด็อกซาแบน  เนื่องจากยาจับกับ425 

โปรตีนในพลาสมาสูง จึงคาดวายาอีด็อกซาแบนไมสามารถถูกขจัดออกไดดวยการฟอกเลือด   426 

 

5. คุณสมบัติทางเภสัชวิทยา  427 

 

5.1  คณุสมบัติทางเภสัชพลศาสตร  428 

 

กลุมยาทางเภสัชบำบัด: สารละลายลิ่มเลือด มฤีทธ์ิยับยั้ง Factor Xa โดยตรง; ATC code: B01AF03 429 

 

กลไกการออกฤทธ์ิ  430 

ยาอีด็อกซาแบนมีฤทธ์ิยับยั้ง Factor Xa โดยตรง มีความเฉพาะเจาะจงสูง สามารถออกฤทธิ์ยอนกลับได ซึ่ง Factor Xa 431 

เปนเอนไซมเซอรีนโปรตีเอสที่อยูในขบวนการสุดทายของลำดับการแข็งตัวของเลือด ยาอีดอ็กซาแบนยับยั้ง Factor Xa 432 

อิสระ และยับยั้งฤทธิ์ของเอนไซมโปรทรอมบิเนส  การยับยั้ง Factor Xa ในลำดับขบวนการแข็งตัวของเลือด ลดการ433 

สรางทรอมบิน ยืดระยะเวลาการแข็งตัวของเลือด และลดความเสี่ยงการเกิดลิ่มเลือด  434 
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ผลทางเภสัชพลศาสตร  435 

ยาอีด็อกซาแบนออกฤทธิ์ทางเภสัชพลศาสตรอยางรวดเร็วภายใน 1 - 2 ชม. ซึ่งสอดคลองกับปริมาณความเขมขนยา436 

สูงสุด (Cmax)  ผลทางเภสัชพลศาสตรที่วัดโดยการวิเคราะหปริมาณการยับยั้ง Factor Xa สามารถทำนายได และมี437 

ความสัมพันธกับขนาดยาและความเขมขนของยาอีด็อกซาแบน เนื่องจากการยับยั้ง Factor Xa ทำใหยาอีด็อกซาแบน438 

ยืดระยะเวลาการแข็งตัวของเลือดในการทดสอบอีกดวย เชน ระยะเวลาโปรทรอมบิน (PT) และระยะเวลาโปรทรอมบินที่มี439 

การกระตุนเพียงบางสวน (aPTT)  การเปลี่ยนแปลงท่ีสังเกตพบในการทดสอบการแข็งตัวของเลือดคาดวาจะเกิดข้ึนใน440 

ขนาดยาที่ใหผลการรักษา อยางไรก็ตาม การเปลี่ยนแปลงเหลานี้จะเกิดขึ้นเพียงเล็กนอยและมีความแปรปรวนสูง จึง441 

ไมเกิดประโยชนท่ีจะเฝาติดตามฤทธิ์ตานการแข็งตัวของเลือดของยาอีด็อกซาแบน   442 

 

ผลตอตัวบงชี้การแข็งตัวของเลือดเมื่อเปลี่ยนการใชยาจากริวารอ็กซาแบน  ดาบิกาแทรน หรอือะพิซาแบนเปน 443 

ยาอีด็อกซาแบน  444 

ในการศึกษาเภสัชวิทยาคลินิก อาสาสมัครสุขภาพดีท่ีไดรับยาริวาร็อกซาแบน ขนาด 20 มก. วันละครั้ง  ดาบิกาแทรน 445 

150 มก. วันละสองครั้ง หรือ อะพิซาแบน ขนาด 5 มก. วันละสองครั้ง ตามดวยการใชยาอีด็อกซาแบน ขนาด 60 มก. 446 

ครั้งเดียว ในวันที่ 4 ทำการวัดผลที่เกิดข้ึนตอระยะเวลาโปรทรอมบิน (PT) และตัวบงชี้ทางชีวภาพดานการแข็งตัวของ447 

เลือดอื่นๆ (เชน anti Factor Xa และaPTT) ภายหลังจากการเปลี่ยนมาใชยาอีด็อกซาแบนในวันที่ 4 พบวาคา PT 448 

เทียบเทากับคา PT ในวันที่ 3 ของการใชยาริวาร็อกซาแบนและยาอะพิซาแบน  สำหรับยาดาบิกาแทรน พบวาฤทธิ์ 449 

aPTT สูงกวาหลังจากใหยาอีด็อกซาแบนรวมกับการรักษาดวยยาดาบิกาแทรนกอนหนา เมื่อเปรียบเทยีบกับการใหยา450 

อีด็อกซาแบนอยางเดียว ซึ่งพิจารณาวาเปนผลมาจากฤทธิ์ขาม (carry over) ของการรักษาดวยยาดาบิกาแทรน อยางไรก็451 

ตาม สิ่งนี้ไมทำใหระยะเวลาภาวะเลือดออกยาวนานเพ่ิมข้ึน 452 

 

บนพื้นฐานของขอมูลเหลานี้ เมื่อเปลี่ยนยาตานการแข็งตัวของเลือดเหลานี้มาใชยาอีด็อกซาแบนแลว สามารถเริ่มให453 

ยาอีด็อกซาแบนขนาดแรกไดตามกำหนดเวลาการไดรับยาตานการแข็งตัวของเลือดที่ใชมากอนเหลาน้ีในครั้งตอไป (ดู454 

หัวขอ 4.2)  455 

 

ประสิทธิผลและความปลอดภัยทางคลินิก 456 

 

การปองกันการเกิดโรคสมองขาดเลือดและภาวะลิ่มเลือดอุดตันในกระแสเลือด 457 

โปรแกรมการใชยาอีด็อกซาแบนทางคลินิกสำหรับอาการหัวใจหองบนเตนผิดจังหวะถูกออกแบบมาเพื ่อแสดง458 

ประสิทธิผลและความปลอดภัยของกลุมอาสาสมัครที่ไดรับยาอีด็อกซาแบน 2 ขนาด เปรียบเทียบกับยาวอรฟาริน459 

สำหรับการปองกันโรคหลอดเลือดสมองและภาวะลิ่มเลือดอุดตันในกระแสเลือดในอาสาสมัคร NVAF และผูปวยโรค460 

หลอดเลือดสมองท่ีมีความเสี่ยงปานกลางและความเสี่ยงสูง และภาวะลิ่มเลือดอุดตันในกระแสเลือด (SEE)  461 

 

ในการศึกษาหลัก ENGAGE AF-TIMI 48 (การศึกษาที่ขึ ้นอยูกับความถี่ของการเกิดเหตุการณที่กำหนดไวลวงหนา 462 

ระยะที่ 3 ในหลายศูนยการศึกษา แบบสุม ปกปดการรักษาสองดาน มียาหลอก 2 ตัว แบบกลุมคูขนาน อาสาสมัคร463 
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จำนวน 21,105 ราย มีคาเฉลี่ยคะแนน หัวใจลมเหลวแบบมีเลือดคั่ง ความดันโลหิตสูง อายุ > 75 ป โรคเบาหวาน เคย464 

มีประวัติโรคหลอดเลือดสมอง (CHADS2)  ที่ 2.8 ไดรับการสุมใหไดรับยาอีด็อกซาแบนขนาด 30 มก. วันละครั้ง หรือ 465 

ขนาด 60 มก. วันละครั้ง หรอืไดรับยาวอรฟาริน อาสาสมัครทั้งสองกลุมท่ีไดรับการรักษาดวยยาอีด็อกซาแบนจะไดรับ466 

ยาลดขนาดลงครึ่งหน ึ ่ ง หากม ีป จจ ัยทางคล ิน ิกตอไปน ี ้อย างน อยหน ึ ่ งอย าง ค ือ ไตบกพร องปานกลาง 467 

(CrCl 30 – 50 มล./นาที) น้ำหนักตัวนอย ( 60 กก.) หรือใชยารวมกับยายับย้ังพี-ไกลโคโปรตีน (เวราพามิล ควินิดีน 468 

โดรนดาโรน)  469 

 

ผลลัพธหลักดานประสิทธิผล คือเหตุการณของโรคหลอดเลือดสมองและภาวะลิ่มเลือดอุดตันในกระแสเลือด (SEE)  470 

ผลลัพธรองดานประสิทธิผลประกอบดวยการเกิดโรคหลอดเลือดสมอง SEE และการตายจากโรคหัวใจและหลอดเลือด 471 

(CV) รวมกัน เหตุการณไมพึงประสงครุนแรงทางหัวใจและหลอดเลือด (MACE) ซึ่งเปนผลรวมของภาวะหัวใจขาด472 

เลือดท่ีไมทำใหเสียชีวิต โรคหลอดเลือดสมองท่ีไมทำใหเสียชีวิต SEE ที่ไมทำใหเสียชีวิต และการตายเนื่องจากเหตุ CV 473 

หรือเกิดภาวะเลือดออก การเกิดโรคหลอดเลือดสมอง SEE และการตายจากทุกสาเหตุรวมกัน  474 

 

คามัธยฐานระยะเวลาการไดรับยาในการศึกษาทั้งในกลุมที่ไดรับยาอีด็อกซาแบนขนาด 60 มก. และ 30 มก. คือ 2.5 475 

ป  คามัธยฐานของระยะเวลาติดตามการรักษาสำหรับกลุมที่ไดรับยาอีด็อกซาแบนขนาด 60 มก. และ 30 มก. คือ 2.8 476 

ป คามัธยฐานการไดรับยาในรูปอาสาสมัคร-ป (subject-year) เทากับ 15,471 และ 15,840 สำหรับกลุมที่ไดรับยา477 

ขนาด 60 มก. และ 30 มก. ตามลำดับ และคามัธยฐานของระยะเวลาในชวงติดตามการรักษาในรูปอาสาสมัคร-ป 478 

(subject-year) เทากับ 19,191 และ 19,216 สำหรับกลุมที่ไดรับยาขนาด 60 มก. และ 30 มก. ตามลำดับ 479 

 

ในกลุมที่ไดรับการรักษาดวยยาวอรฟาริน  ระยะเวลาที่คา INR อยูในชวงการรักษา (Time to therapeutic range, 480 

TTR) ที่ 2.0 ถึง 3.0 มีคามธัยฐานอยูที่  68.4%  481 

 

การวิเคราะหหลักดานประสิทธิผลมีเปาหมายเพื่อแสดงความไมดอยไปกวาของยาอีด็อกซาแบนเมื่อเทียบกับยาวอร482 

ฟารินในการเกิดโรคหลอดเลือดสมองครั้งแรก หรือภาวะลิ่มเลือดอุดตันในกระแสเลือด (SEE) ที่เกิดขึ้นในระหวางการ483 

รักษา หรือ ภายใน 3 วัน หลังจากไดรับยาครั้งสุดทายในกลุมประชากรตามที่ตั ้งใจที ่ไดรับการแกไข (modified 484 

intention-to-treat, mITT)  ยาอีด็อกซาแบนขนาด 60 มก. มีประสิทธิผลไมดอยกวายาวอรฟารินในการแสดงผล485 

ลัพธหลักในเร่ืองการเกิดโรคหลอดเลือดสมองหรือ SEE (คาบนของชวงความเชื่อมั่น 97.5% ของอัตราสวนความเสี่ยง486 

อันตราย (hazard ratio, HR) ต่ำกวาขอบเขตความไมดอยกวาที่กำหนดไวลวงหนา คือ 1.38) (ตารางที่ 4) 487 
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ตารางที่ 4  โรคหลอดเลือดสมอง และ SEE ในการศึกษา ENGAGE AF-TIMI 48 (mITT, on treatment)  488 

ผลลัพธหลัก 

อีด็อกซาแบน 60 มก.       

(ขนาดลดลง 30 มก.) 

(N = 7,012) 

วอรฟาริน 
(N = 7,012) 

  โรคหลอดเลือดสมองที่เกิดครั้งแรก / 

ภาวะลิ่มเลือดอุดตันในกระแสเลือดa  

  

  จำนวน (n) 182 232 

  อัตราการเกิดเหตุการณ (%/ป)b   1.18 1.50 

  HR (97.5% CI) 0.79 (0.63, 0.99)  

  คาพี สำหรบัความไมดอยกวาc < 0.0001  

 โรคหลอดเลือดสมองตีบที่เกิดครั้งแรก   

  จำนวน (n) 135 144 

  อัตราการเกิดเหตุการณ (%/ป)b 0.87  0.93  

  HR (95% CI) 0.94 (0.75, 1.19)  

 โรคหลอดเลือดสมองแตกที่เกิดครั้งแรก    

  จำนวน (n) 40 76 

  อัตราการเกิดเหตุการณ (%/ป)b   0.26 0.49 

  HR (95% CI) 0.53 (0.36, 0.78)  

  ภาวะลิ่มเลือดอุดตันในกระแสเลือด 

(SEE) ท่ีเกิดครั้งแรก  

  

  จำนวน (n), %/ป)a  8 (0.05) 13 (0.08) 

  HR (95% CI) 0.62 (0.26, 1.50)  

 

คำยอ: HR = อัตราสวนความเสี่ยงอันตรายเมื่อเปรียบเทียบกับยาวอรฟาริน CI = ชวงความเชื่อมั่น  n = จำนวน489 

เหตุการณ  mITT = modified Intent To Treat  N = จำนวนอาสาสมัครในประชากร mITT  SEE = ภาวะลิ่ม490 

เลือดอุดตันในกระแสเลือด  491 

a อาสาสมัครสามารถเปนตัวแทนไดหลายกลุม   492 

b อัตราการเกิดเหตุการณ (%/ป) คำนวณจาก จำนวนเหตุการณ/อาสาสมัคร-ป ที่ไดรับยา 493 

c คาพีจากการทดสอบสองทางมาจากขอบเขตท่ีไมดอยกวาเทากับ 1.38  494 
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ในชวงระยะเวลาโดยรวมของการศึกษาในประชากร ITT (ชุดการวิเคราะหเพื่อแสดงความเหนือกวา) พบวาโรคหลอด495 

เลือดสมองหรือภาวะลิ่มเลือดอุดตันในกระแสเลือด (SEE) ที่ไดรับการวินิจฉัยแลว เกิดขึ้นในอาสาสมัคร 296 ราย ใน496 

กลุมที่ไดรับยาอีด็อกซาแบน ขนาด 60 มก. (1.57% ตอป) และเกิดขึ้นในอาสาสมัคร 337 ราย ในกลุมที่ไดรับยาวอร497 

ฟาริน (1.80% ตอป)  คา HR ในกลุมที่ไดรับยาอีด็อกซาแบน ขนาด 60 มก. เทากับ 0.87 (99% CI: 0.71, 1.07  คา498 

พี=0.08 สำหรับความเหนือกวา) เม่ือเปรียบเทียบกับอาสาสมัครท่ีไดรับการรักษาดวยยาวอรฟาริน   499 

 

ในการวิเคราะหกลุมยอย พบวาอาสาสมัครที่อยูในกลุมการรักษาในขนาดยา 60 มก. ซึ่งลดขนาดยาลงมาเหลือ 30 500 

มก. ในการศึกษา ENGAGE AF-TIMI 48 (สำหรับอาสาสมัครที่น้ำหนักตัว  60 กก. ไตบกพรองปานกลาง หรือมีการ501 

ใช ยารวมกับยายับยั ้งพี-ไกลโคโปรตีน) มีอ ัตราการเกิดเหตุการณ เทากับ 2.29% ตอป สำหรับผลลัพธหลัก 502 

เปรียบเทียบกับอัตราการเกิดเหตุการณ คือ 2.66% ตอป สำหรับอาสาสมัครกลุมที่ไดรับยาวอรฟาริน [HR (95% CI): 503 

0.86 (0.66, 1.13)] 504 

 

ผลดานประสิทธิผลสำหรับกลุมยอยหลักที่มีการระบุไวลวงหนา (ท่ีจำเปนตองลดขนาดยา) ประกอบดวยกลุมยอยตาม505 

อายุ น้ำหนักตัว เพศ สถานะการทำงานของไต โรคหลอดเลือดสมองที่เกิดมากอน หรือโรคสมองขาดเลือดชั่วคราว 506 

เบาหวาน และการใชยายับยั้งพี-ไกลโคลโปรตีนรวมดวย โดยทั่วไปมีความสอดคลองกันกับผลดานประสิทธิผลหลัก507 

สำหรับกลุมประชากรทั้งหมดท่ีศึกษาในการทดลอง  508 

 

คาอัตราสวนความเสี ่ยงอันตราย (HR) (อีด็อกซาแบน 60 มก. เทียบกับวอรฟาริน) สำหรับผลลัพธหลักในศูนย509 

การศึกษาที ่มีคาเฉลี ่ยต่ำกวาของระยะเวลาในชวงการรักษา INR (INR TTR) สำหรับยาวอรฟาริน คือ 0.73-0.80 510 

สำหรับ 3 ควอไทลที่ต่ำที่สุด (INR TTR < 57.7% ถึง < 73.9%) และมีคาเทากับ 1.07 ในศูนยการศึกษาที ่มีการ511 

ควบคุมที่ดีของการรกัษาดวยยาวอรฟาริน (ควอไทลที่ 4 > 73.9%ของคา INR ในชวงการรักษา)  512 

 

มีอันตรกิริยาที่มีนัยสำคัญทางสถิติระหวางผลของยาอีด็อกซาแบนเทียบกับยาวอรฟารินบนผลลัพธหลักของการศึกษา 513 

(โรคหลอดเลือดสมอง/SEE) และการทำงานของไต (คาพีเทากับ 0.0042 ประชากร mITT ชวงเวลาทั้งหมดของ514 

การศึกษา) 515 

ตารางที ่ 5 แสดงโรคสมองขาดเลือด/SEE จำแนกตามคาการกำจัดครีอะติน ีนในผู ป วย NVAF ในการศึกษา 516 

ENGAGE AF-TIMI 48  ในทั้งสองกลุมการรักษา พบวาอัตราการเกิดเหตุการณลดลงเมื่อคาการกำจัดครีอะตินีนที่517 

เพิ่มขึ้น  518 
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ตารางที ่  5 จำนวนการเกิดโรคสมองขาดเลือด/SEE จำแนกตามคาการกำจัดคร ีอะต ิน ีนในการศึกษา 519 

ENGAGE AF-TIMI 48  ชุดการวิเคราะห mITT ของการศึกษาโดยรวม 520 

กลุมยอยจำแนก

ตาม CrCl  (มล./

นาที) 

ยาอีด็อกซาแบน 60 มก, 

(N = 7,012) 

ยาวอรฟาริน 

(N = 7,012) 

 

จำนวน 

(n) 

จำนวน

เหตุการณ 

อัตราการเกิด

เหตุการณ 

(%/ป) 

จำนวน 

(n) 

จำนวน

เหตุการณ 

อัตราการเกิด

เหตุการณ 

(%/ป) 

HR (95% CI) 

≥ 30 ถึง ≤ 50 1,302 63 1.89 1,305 67 2.05 0.93 (0.66, 1.31) 

> 50 ถึง ≤ 70 2,093 85 1.51 2,106 95 1.70 0.88 (0.66, 1.18) 

> 70 ถึง ≤ 90 1,661 45 0.99 1,703 50 1.08 0.92 (0.61, 1.37) 

> 90 ถึง ≤ 110 927 27 1.08 960 26 0.98 1.10 (0.64, 1.89) 

> 110 ถึง ≤ 130 497 14 1.01 469 10 0.78 1.27 (0.57, 2.85) 

> 130 462 10 0.78 418 3 0.25 --* 

 

คำยอ: CrCl คือคาการกำจัดครีอะตินีน; N คือ จำนวนอาสาสมัคร นั่นคือ ประชากร mITT ในชวงเวลาการศึกษา521 

ท้ังหมด;  n คือ จำนวนผูปวยแตละกลุมยอย; HR คือคาอัตราสวนความเสี่ยงอันตราย; CI คือชวงความเชื่อมั่น 522 

*ไมไดทำการคำนวณ HR หากมีเหตุการณ < 5 เกิดข้ึนในหน่ึงกลุมการรักษา 523 

 

ภายในกลุมยอยที่มีคาการทำงานของไตเดียวกัน ผลการศึกษาของผลลัพธรองดานประสิทธิผลสอดคลองกับผลลัพธ524 

หลัก 525 

 

ไดทำการทดสอบความเหนือกวาในกลุมประชากร ITT ของชวงเวลาการศกึษาทั้งหมด 526 

เกิดโรคหลอดเลือดสมองและ SEE ในอาสาสมัครกลุมที่ไดรับยาอีด็อกซาแบน ขนาด 60 มก. นอยกวากลุมที่ไดรับยา  527 

วอรฟาริน (1.57% เทียบกับ 1.80% ตอป ตามลำดับ) โดยมีคา HR เทากับ 0.87 (99% CI:  0.71-1.07  คาพี = 528 

0.0807 สำหรับความเหนือกวา) 529 

 

ผลลัพธรวมที่กำหนดไวลวงหนาเพื่อเปรียบเทียบกลุมการรักษาดวยยาอีด็อกซาแบน ขนาด 60 มก. กับยาวอรฟาริน 530 

สำหรับการเกิดโรคหลอดเลือดสมอง  SEE และการตายจากโรคหัวใจและหลอดเลือด  HR (95% CI) คือ 0.87 (0.76, 531 

0.99) MACE คือ 0.89 (0.78, 1.00) และโรคหลอดเลือดสมอง SEE และการตายจากทุกสาเหตุ คือ 0.90 (0.80, 1.01) 532 
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ผลการศกึษาสำหรับการตายจากทุกสาเหตุ (การตายที่วินจิฉัยแลว) ในการศึกษา ENGAGE AF-TIMI 48  เทากับ 769 533 

ราย (3.99% ตอป) สำหรับอาสาสมัครที่ไดรับยาอีด็อกซาแบน ขนาด 60 มก. (ขนาดลดลง 30 มก.) เทียบกับจำนวน 534 

836 ราย (4.35% ตอป) สำหรบัยาวอรฟาริน [HR (95% CI): 0.91 (0.83, 1.01)] 535 

การตายจากทุกสาเหตุ (การตายที่วินิจฉัยแลว) ตอกลุมยอยตามคาการทำงานของไต (ยาอีด็อกซาแบนเทียบกับยาวอร536 

ฟาริน): CrCl 30 ถึง  50 มล./นาที [HR (95% CI): 0.81 (0.68, 0.97)]  CrCl> 50 ถึง < 80 มล./นาที [HR (95% 537 

CI): 0.87 (0.75, 1.02]  CrCl  80 มล./นาที [HR (95% CI): 1.15 (0.95, 1.40)] 538 

 

ยาอีด็อกซาแบน 60 มก. (ขนาดลดลง 30 มก.) ทำใหอัตราการตายจากโรคหัวใจและหลอดเลือดต่ำกวาเมื่อ539 

เปรียบเทียบกับยาวอรฟาริน [HR (95% CI): 0.86 (0.77, 0.97)] 540 

 

ประสิทธิผลที่วินิจฉัยแลวของการตายจากโรคหัวใจและหลอดเลือดตอกลุมยอยจำแนกตามการทำงานของไต (ยาอีด็อกซา541 

แบนเทียบกับยาวอรฟาริน): CrCl 30 ถึง < 50 มล./นาที [HR (95% CI): 0.80 (0.65, 0.99)] CrCl > 50 ถึง < 80 542 

มล./นาที [HR (95% CI): 0.75 (0.62, 0.90)] CrCl ≥ 80 มล./นาที [HR (95% CI): 1.16 (0.92, 146)] 543 

 

 

ผลลัพธหลักดานความปลอดภัย คือภาวะเลือดออกรุนแรง 544 

 

มีความเสี ่ยงลดลงอยางมีนัยสำคัญจากภาวะเลือดออกรุนแรงในกลุ มที ่ไดรับยาอีด็อกซาแบน ขนาด 60 มก. 545 

เปรียบเทียบกับกลุมที่ไดรับยาวอรฟาริน (2.75% และ 3.43% ตอป ตามลำดับ) [HR (95% CI): 0.80 (0.71, 0.91) 546 

คาพี = 0.0009] ภาวะเลือดออกในสมอง (ICH) (0.39% และ 0.85% ตอป ตามลำดับ) [HR (95% CI): 0.47 (0.34, 547 

0.63) คาพี < 0.0001] และภาวะเลือดออกอื่นๆ (ตารางที่ 6) 548 

 

นอกจากนี้ ภาวะเลือดออกที่ทำใหเสียชีวิตยังลดลงอยางมีนัยสำคัญในกลุมที ่ไดรับยาอีด็อกซาแบน 60 มก. เมื่อ549 

เปรียบเทียบกับกลุมที่ไดรับยาวอรฟาริน (0.21% และ 0.38%) [HR (95% CI): 0.55 (0.36, 0.84) คาพี = 0.0059 550 

สำหรับความเหนือกวา โดยหลักแลวเนื่องมาจากการลดภาวะเลือดออกในสมองที่ทำใหเสียชีวิต (ICH) [HR (95% CI): 551 

0.58 (0.35, 0.95) คาพี = 0.0312] 552 
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ตารางที่ 6  เหตุการณเลือดออกในการศึกษา ENGAGE AF-TIMI 48 – การวิเคราะหความปลอดภัยในชวงเวลา553 

การรักษา  554 

 อีด็อกซาแบน 60 มก. 

(อดี็อกซาแบนลดขนาด

ลง 30 มก.) 
(N  = 7,012) 

วอรฟาริน 
(N = 7,012) 

ภาวะเลือดออกรุนแรง   

จำนวน (n) 418 524 

อัตราการเกิดเหตุการณ (%/ป) a 2.75 3.43 

HR (95% CI) 0.80 (0.71, 0.91)  

คาพี 0.0009  

โรคเลือดออกในสมอง (ICH)b   

จำนวน (n) 61 132 

อัตราการเกิดเหตุการณ (%/ป) a 0.39 0.85 

HR (95% CI) 0.47 (0.34, 0.63)  

ภาวะเลือดออกที่ทำใหเสียชีวิต   

จำนวน (n) 32 59 

อัตราการเกิดเหตุการณ (%/ป) a 0.21 0.38 

HR (95% CI) 0.55 (0.36, 0.84)  

ภาวะเลือดออกไมรุนแรงท่ีมีนัยสำคัญ

ทางคลินิก (CRNM Bleeding) 

  

จำนวน (n) 1,214 1,396 

อัตราการเกิดเหตุการณ (%/ป) a 8.67 10.15 

HR (95% CI) 0.86 (0.80, 0.93)  

 ภาวะเลือดออกอื่นๆ ที่ยืนยันc   

จำนวน (n) 1,865 2,114 

อัตราการเกิดเหตุการณ (%/ป) a 14.15 16.40 

HR (95% CI) 0.87 (0.82, 0.92)  
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คำยอ:  ICH  = โรคเลือดออกในสมอง  HR = อัตราสวนความเสี่ยงอันตรายเปรียบเทียบกับวอรฟาริน  CI = ชวง555 

ความเชื่อมั่น  CRNM = ภาวะเลือดออกไมรุนแรงแตมีนัยสำคัญทางคลินิก    n = จำนวนอาสามัครที่เกิดเหตุการณ 556 

N =จำนวนอาสาสมัครในประชากรความปลอดภัย   557 

a อัตราการเกิดเหตุการณคำนวณจากจำนวนเหตุการณท่ีเกิดขึ้น/ปริมาณการไดรับยาอาสาสมัคร-ป 558 

b โรคเลือดออกในสมอง โดยหลักๆ ประกอบดวยโรคหลอดเลือดสมองแตก  ภาวะเลือดออกในชั้น subarachnoid  559 

ภาวะเลือดออกในชั้น epi/subdural และโรคหลอดเลือดสมองตีบที่ตอมามีเลือดออกรุนแรง  โรคเลือดออกใน560 

สมอง (ICH) ท่ีถูกรายงานท้ังหมดบนแบบฟอรม Adjudicated Cerebrovascular and Non-Intracranial bleed 561 

electronic case report forms (eCRF)ซึ่งไดรับการยืนยันโดยผูที่วินิจฉัยแลวไดถูกรวมอยูในการนับการเกิด ICH 562 

ดวย  563 

c ภาวะเลือดออกอื่นๆ ที่มีการยืนยันรวมไปถึงภาวะที่ผูวินิจฉัยไดกำหนดแลววามีความชัดเจนทางคลินิก   564 

 

หมายเหต:ุ อาสาสมัครสามารถถูกจัดใหอยูในกลุมยอยไดหลายกลุม หากเขา/เธอเกิดเหตุการณท่ีจัดอยูในกลุมประเภท565 

นั้น ๆ เหตุการณแรกของแตละประเภทจะถูกรวมอยูในการวิเคราะห  566 

 

ตารางที ่ 7, 8 และ 9 แสดงภาวะเลือดออกรุนแรง ภาวะเลือดออกที่ทำใหเสียชีวิต และภาวะเลือดออกในสมอง 567 

ตามลำดับ จำแนกตามคาการกำจัดครีอะตินีนในผูปวย NVAF ในการศึกษา ENGAGE AF–TIMI 48  อัตราการเกิด568 

เหตุการณเหลานี้ลดลงเม่ือคาการกำจัดครีอะตินีนเพิ่มขึ้นในท้ังสองกลุมการรักษา 569 

 

ตารางที ่ 7 จำนวนเหตุการณที ่เกิดภาวะเลือดออกรุนแรงจำแนกตามคาการกำจัดครีอะตินีนในการศึกษา 570 

ENGAGE AF –TIMI 48  การวิเคราะหความปลอดภัยในชวงเวลาการรักษาa 571 

กลุมยอย 

จำแนกตามการ

กำจัด 

ครีอะตินนี 

(มล./นาที) 

อีด็อกซาแบน 60 มก. 

(N = 7,012) 

วอรฟาริน 

(N = 7,012) 

 

จำนวน 

(n) 

จำนวน

เหตุการณ 

อัตราการ

เกิด

เหตุการณ 

(%/ป) 

จำนวน 

(n) 

จำนวน

เหตุการณ 

อัตราการ

เกิด

เหตุการณ 

(%/ป) 

HR (95% CI) 

≥ 30 ถึง≤ 50 1,302 96 3.91 1,305 128 5.23 0.75 (0.58, 0.98) 

> 50 ถึง≤ 70 2,093 148 3.31 2,106 171 3.77 0.88 (0.71, 1.10) 

> 70 ถึง≤ 90 1,661 108 2.88 1,703 119 3.08 0.93 (0.72, 1.21) 

> 90 ถึง≤ 110 927 29 1.33 960 56 2.48 0.54 (0.34, 0.84) 

> 110 ถึง≤ 130 497 20 1.70 469 24 2.14 0.79 (0.44, 1.42) 

> 130 462 13 1.18 418 21 2.08 0.58 (0.29, 1.15) 
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ตารางที่ 8 จำนวนเหตุการณที่เกิดภาวะเลือดออกจนทำใหเสียชีวิตจำนแนกตามคาการกำจัดครีอะตินีนใน572 

การศึกษา ENGAGE AF –TIMI 48  การวิเคราะหความปลอดภัยในในชวงเวลาการรักษาa 573 

กลุมยอยจำแนก

ตามการกำจัด 

ครีอะตินีน            

(มล./นาที) 

อีด็อกซาแบน 60 มก. 

(N = 7,012) 

วอรฟาริน 

(N = 7,012) 

 

จำนวน 

(n) 

จำนวน

เหตุการณ 

อัตราการ

เกิด

เหตุการณ 

(%/ป) 

จำนวน 

(n) 

จำนวน

เหตุการณ 

อัตราการ

เกิด

เหตุการณ 

(%/ป) 

HR (95% CI) 

≥ 30 ถึง≤ 50 1,302 9 0.36 1,305 18 0.72 0.51 (0.23, 1.14) 

> 50 ถึง≤ 70 2,093 8 0.18 2,106 23 0.50 0.35 (0.16, 0.79) 

> 70 ถึง≤ 90 1,661 10 0.26 1,703 9 0.23 1.14 (0.46, 2.82) 

> 90 ถึง≤ 110 927 2 0.09 960 3 0.13 --* 

> 110 ถึง≤ 130 497 1 0.08 469 5 0.44 --* 

> 130 462 2 0.18 418 0 0.00 --* 

 

ตารางที่ 9 จำนวนเหตุการณที ่เกิดภาวะเลือดออกในสมองจำแนกตามคาการกำจัดครีอะตินีนในการศึกษา 574 

ENGAGE AF–TIMI 48  การวิเคราะหความปลอดภัยในชวงเวลาการรักษาa 575 

กลุมยอยจำแนก

ตามการกำจัด 

ครีอะตินนี            

(มล./นาที) 

อีด็อกซาแบน 60 มก. 

(N = 7,012) 

วอรฟาริน 

(N = 7,012) 

 

จำนวน 

(n) 

จำนวน

เหตุการณ 

อัตราการ

เกิด

เหตุการณ 

(%/ป) 

จำนวน 

(n) 

จำนวน

เหตุการณ 

อัตราการ

เกิด

เหตุการณ 

(%/ป) 

HR (95% CI) 

≥ 30 ถึง ≤ 50 1,302 16 0.64 1,305 35 1.40 0.45 (0.25, 0.81) 

> 50 ถึง ≤ 70 2,093 19 0.42 2,106 51 1.10 0.38 (0.22, 0.64) 

> 70 ถึง≤ 90 1,661 17 0.44 1,703 35 0.89 0.50 (0.28, 0.89) 

> 90 ถึง≤ 110 927 5 0.23 960 6 0.26 0.87 (0.27, 2.86) 

> 110 ถึง≤ 130 497 2 0.17 469 3 0.26 --* 

> 130 462 1 0.09 418 1 0.10 --* 
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คำยอ: N คือ จำนวนอาสาสมัคร นั่นคือ ประชากร mITT ในชวงเวลาการศึกษาทั้งหมด;  mITT = modified intent 576 

to treat; n = จำนวนอาสาสมัครในกลุมยอย  *จะไมคำนวณ HR หากมีเหตุการณ < 5 เกิดข้ึนในหนึ่งกลุมการรักษา; 577 

HR คือคาอัตราสวนความเสี่ยงอันตราย; CI คือชวงความเชื่อมั่น 578 

a ชวงเวลาการรกัษา: ระยะเวลาจากที่ไดรับยาขนาดแรกจนถึงขนาดยาสุดทาย บวกดวย 3 วัน   579 

 

ในการวิเคราะหกลุมยอยของอาสาสมัครที่ไดรับยาอีด็อกซาแบนขนาด 60 มก. ที่ถูกลดขนาดลง 30 มก. ในการศึกษา 580 

ENGAGE AF-TIMI 48 เนื่องจากมีน้ำหนักตัวนอยกวา 60 กก. ไตบกพรองปานกลาง หรือมีการใชยารวมกับยายับย้ัง581 

พี-ไกลโคโปรตีน พบวาอาสาสมัคร 104 ราย (30.5% ตอป) ในกลุมที่ไดรับยาอีด็อกซาแบนที่ลดขนาดลง 30 มก. และ582 

อาสาสมัคร 166 ราย (4.85%) ในกลุมที่ไดรับยาวอรฟารินที่ลดขนาดลง เกิดเหตุการณเลือดออกรุนแรง [HR (95% 583 

CI): 0.63 (0.50, 0.81)] 584 

 

ในการศึกษา ENGAGE AF-TIMI 48 เมื่อทำการเปรียบเทียบอาสาสมคัรกลุมที่ไดรบัยาอีด็อกซาแบนขนาด 60 มก. กับ585 

กลุมที่ไดรับยาวอรฟารนิ พบวาผลลัพธทางคลินิกสุทธิดีขึ้นอยางมีนัยสำคัญ (โรคหลอดเลือดสมองที่เกิดครั้งแรก ภาวะ586 

ลิ่มเลือดอุดตันในกระแสเลือด ภาวะเลือดออกรุนแรง หรือการตายจากทุกสาเหตุ; ประชากร mITT ในชวงเวลา587 

การศึกษาทั้งหมด) ในกลุมที่ไดรับยาอีด็อกซาแบน คา HR (95% CI): 0.89  (0.83, 0.96) คาพี = 0.0024 588 

 

การศึกษาทางคลินิกระยะที่ 3 ในประเทศญี่ปุน 589 

การศึกษาระยะที่ 3 แบบปกปดการรักษาสองดาน ที่ทำการศึกษาในประเทศญี่ปุน ในผูปวย NVAF ที่มีอายุ 80 ปหรือ590 

มากกวาที่มีความเสี่ยงสูงตอภาวะเลือดออกa และมีความยากลำบากในการบริหารยาดวยขนาดยาที่ไดรับอนุมัติ591 

ปจจุบันb (ผูปวยจำนวน 984 คนถูกนำมาประเมินประสิทธิผล และ ผูปวยจำนวน 982 คน ถูกนำมาประเมินความ592 

ปลอดภัยจากการใชยา) ผูปวยกลุมดังกลาวไดรับยาอีด็อกซาแบน ขนาด 15 มก.หรือยาหลอก วันละครั้ง คามัธยฐาน593 

ของชวงเวลาการศึกษาคือ 1.3 ป ผลลัพธหลักซึ่งคือ อัตราการเกิดโรคหลอดเลือดสมอง หรือภาวะลิ่มเลือดอุดตันใน594 

หลอดเลือด ในกลุมที่ไดรับยาอีด็อกซาแบนดีกวากลุมที่ไดรับยาหลอก (ดูหัวขอ 4.2) 595 

 
a ผูปวยมีภาวะอยางนอย 1 อยางดังตอไปน้ี:  ผูปวยไตบกพรองรุนแรง (15 มล./นาที ≤CrCl < 30 มล./นาที) มีประวัติเลือดออกที่596 

อวัยวะสำคญั (เชน เลือดออกในสมอง เลือดออกในตา และเลือดออกในทางเดินอาหาร) น้ำหนักตัวนอย (≤ 45 กก.) ใชยาตานอักเสบ597 

ท่ีไมใชสเตยีรอยด (Nonsteroidal anti-inflammatory drugs, NSAIDs) เปนประจำ หรือใชยาตานเกล็ดเลือดรวมดวย 598 
b วอรฟาริน (ควบคุม PT-INR ใหอยูระหวาง 1.6 ถึง 2.6) ดาบิกาแทน 110 มก. วันละ 2 ครั้ง ริวาร็อกซาแบน 10 มก. วันละครั้ง  599 

อะพิซาแบน 2.5 มก. วันละ 2 ครั้ง หรือ อีด็อกซาแบน 30 มก. วันละครั้ง 600 

 

ตารางที่ 10: ผลดานประสิทธิผล และอัตราการเกิดภาวะเลือดออกรุนแรงในผูปวยหัวใจเตนผิดจังหวะ (การศึกษา601 

ระยะที่ 3 ในประเทศญี่ปุน) 602 

ผลลัพธ จำนวนผูปวยที่เกิดเหตุการณ/
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จำนวนผูปวยทั้งหมด 

(อัตราการเกิดเหตุการณตอป) 

  

Hazard ratio 

(95% confidence 

interval) 

อีด็อกซาแบน ยาหลอก 

อัตราการเกิดโรคหลอดเลือดสมอง

หรือภาวะลิ่มเลือดอุดตันในหลอด

เลือดa 

15/492 

(2.3%) 

44/492 

(6.7%) 

0.34 

(0.19–0.61) 

ภาวะเลือดออกรุนแรงb 
20/492 

(3.3%) 

11/490 

(1.8%) 

1.87 

(0.90–3.89) 
 603 

 a ทำการวิเคราะห ITT (ผูปวยทั้งหมดท่ีไดรับการสุม) หลังจากการสุมไปจนถึงหลงัจบการศึกษาหรือหยุดใหการรักษาดวยยา  604 
b   การวิเคราะหดานความปลอดภัยจากการใชยา ในชวงท่ีไดรับยา + 3 วัน 605 

อัตราการเกิดอาการไมพึงประสงค 11.4% (พบอาการไมพึงประสงคในผูปวย 56 คน จาก 492 คน) ในกลุมที่ไดรับยา606 

อีด็อกซาแบน อาการไมพึงประสงคหลักที่พบคือ ภาวะเลือดจาง (3.3% พบไดในผูปวย 16 คน จาก 492 คน) ปสสาวะ607 

มีเลือดปน (1.2% พบไดในผูปวย 6 คน จาก 492 คน) 608 

 

 

การรักษา DVT การรักษา PE  และการปองกันการกลับเปนซำ้ของ DVT และ PE (VTE) 609 

โครงการใชยาอีด็อกซาแบนทางคลินิกสำหรับผูปวย VTE ถูกออกแบบเพื่อแสดงประสิทธิผลและความปลอดภัยของยา 610 

อีด็อกซาแบนในการรักษา DVT และ PE และการปองกันการกลับเปนซ้ำของ DVT และ PE  611 

 

ในการศึกษาหลัก Hokusai-VTE อาสาสมัคร 8,292 ราย ถูกสุมใหไดรับการรักษาดวยเฮพารินในตอนตน (อีน็อกซาพาริน 612 

หรือเฮพารินชนิดไมแยกสวน) ตามดวยการใหยาอีด็อกซาแบน ขนาด 60 มก. วันละครั้ง หรือใหยาเปรียบเทียบ  ใน613 

กลุมที่ไดรับยาเปรียบเทียบ อาสาสมัครจะไดรับการรักษาดวยเฮพารินในตอนตนรวมกับยาวอรฟาริน โดยจะปรับ614 

ขนาดยาใหได INR เปาหมายที่ 2.0-3.0 ตามมาดวยการใชยาวอรฟารินเพียงอยางเดียว  โดยมีระยะเวลาการรักษาจาก 615 

3 เดือน ถึง 12 เดือน ข้ึนกับผูวิจัยเปนผูกำหนดโดยพิจารณาจากลักษณะทางคลินิกของผูปวย 616 

 

ผูปวยสวนใหญที่ไดรับการรักษาดวยยาอีด็อกซาแบน เปนชาวคอเคเซียน (69.6%) และชาวเอเชีย (21%) คนผิวสี 617 

(3.8%) และเชื้อชาติอ่ืน (5.3%) 618 

 

ระยะเวลาการรักษาอยางนอย 3 เดือน สำหรับอาสาสมัคร 3,718 (91.6%) รายที่รับยาอีด็อกซาแบน เปรียบเทียบกับ 619 

3,727 ราย (91.4%) ที่ไดรับยาวอรฟารินอยางนอย 6 เดือน สำหรับอาสาสมัคร 3,479 (86.1%) รายท่ีไดรับยาอีด็อก620 
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ซาแบน เปรียบเทียบกับ 3,491 ราย (85.6%) ที่ไดรับยาวอรฟาริน  และ 12 เดือน สำหรับอาสาสมัคร 1,643  621 

(40.5%) ราย ที่ไดรับยาอีด็อกซาแบน เปรียบเทียบกับ 1,659 ราย (40.4%) ที่ไดรับยาวอรฟาริน   622 

 

ผลลัพธหลักดานประสิทธิผล คือการกลับเปนซ้ำของ VTE แบบแสดงอาการ ซึ่งหมายถึงการกลับเปนซ้ำแบบแสดง623 

อาการของ DVT  ภาวะลิ่มเลือดอุดหลอดเลือดในปอดแบบแสดงอาการที่ไมเสียชีวิต (non-fatal symptomatic PE) และ624 

ภาวะลิ่มเลือดอุดหลอดเลือดในปอดที่เสียชีวิต (fatal PE) รวมกัน ที่เกิดขึ้นในอาสาสมัครในระหวางชวงการศึกษา 12 625 

เดือน  ผลลัพธรองดานประสิทธิผลประกอบดวยผลลัพธทางคลินิกรวมกันของ VTE ที่กลับเปนซ้ำ และการตายจากทุก626 

สาเหตุ 627 

 

อาสาสมัครที ่มีป จจัยทางคลินิกอยางนอยหนึ ่งอยางตอไปนี้ คือ ไตบกพรองปานกลาง (CrCl 30 - 50 มล/นาที) 628 

น้ำหนักตัว < 60 กก. การใชยารวมกับยายับย้ังพี-ไกลโคโปรตีนจำเพาะ จะไดรับยาอีด็อกซาแบนขนาด 30 มก. วันละ629 

ครั้ง  630 

 

ในการศึกษา Hokusai-VTE (ตารางที่ 11) ยาอีด็อกซาแบนแสดงใหเห็นวาไมดอยกวายาวอรฟารินสำหรับผลลัพธดาน631 

ประสิทธิผลหลัก (นั่นคือ VTE ที่กลับเปนซ้ำ) ซึ่งเกิดขึ้นในอาสาสมัคร 130 ราย จาก 4,118 ราย (3.2%) ในกลุมที่632 

ไดรับยาอีด็อกซาแบน เปรียบเทียบกับที่เกิดขึ้นในอาสาสมัคร 146 รายจาก 4,122 ราย (3.5%) ในกลุมท่ีไดรับยาวอร633 

ฟาริน [HR (95% CI): 0.89 (0.70, 1.13) คาพี < 0.0001 สำหรับความไมดอยกวา]  ในกลุมที ่ไดรับยาวอรฟาริน 634 

พบวาคามัธยฐาน TTR (INR 2.0-3.0) เทากับ 65.6  สำหรับอาสาสมัครที่แสดงภาวะ PE (มีหรือไมมี DVT) อาสาสมัคร 635 

47 ราย (2.8%) ในกลุมอีด็อกซาแบน และ 65 ราย (3.9%) ในกลุมวอรฟารินมีอาการ VTE ชนิดกลับเปนซ้ำ [HR 636 

(95% CI): 0.73 (0.50, 1.06)] 637 

 

ตารางท่ี 11 ผลดานประสิทธิผลจากการศึกษา Hokusai-VTE – ประชากร mITT ในชวงเวลาการศึกษาทั้งหมด   638 

ผลลัพธหลักa อีด็อกซาแบน 60 มก.    

(ลดขนาดลง 30 มก.) 
(N = 4,118) 

วอรฟาริน 
(N = 4,112) 

อีด็อกซาแบนเทียบกับ

วอรฟาริน 
HR (95% CI) b 

คาพcี 

อาสาสมัครทุกรายที่มีอาการ VTE 

แบบกลับเปนซ้ำc n (%) 

130 (3.2) 146 (3.5) 0.89 (0.70, 1.13) 

คาพี < 0.0001 

(ไมดอยกวา) 

ผูปวย PE ที่มีหรือไมมี DVT รวม

ดวย n (%) 

73 (1.8) 83 (2.0)  

ผูปวย PE ที่เสียชีวิต หรือการ 
ตายที่ไมสามารถตัดสาเหตุ PE ได n 

(%) 

24 (0.6) 24 (0.6)  
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ผลลัพธหลักa อีด็อกซาแบน 60 มก.    

(ลดขนาดลง 30 มก.) 
(N = 4,118) 

วอรฟาริน 
(N = 4,112) 

อีด็อกซาแบนเทียบกับ

วอรฟาริน 
HR (95% CI) b 

คาพcี 
PE ที่ไมเสียชีวิต n (%) 49 (1.2) 59 (1.4)  

เฉพาะ DVT เทาน้ัน n (%) 57 (1.4) 63 (1.5)  

 

ตัวยอ:  CI = ชวงความเชื่อมั่น  DVT = ภาวะลิ่มเลือดในหลอดเลือดดำที่อยูลึก  mITT = modified intentto-treat  639 

HR = อัตราสวนความเสี่ยงอันตรายเมื่อเปรียบเทียบกับยาวอรฟาริน  n = จำนวนอาสาสมัครที่เกิดเหตุการณ  N = 640 

จำนวนอาสาสมัครในประชากร mITT  PE = ภาวะลิ่มเลือดอุดตันในปอด  VTE = เหตุการณเกิดลิ่มเลือดอุดตันใน641 

หลอดเลือดดำ 642 

a ผลลัพธหลักดานประสิทธิผล คือ การกลับเปนซ้ำของ VTE แบบแสดงอาการที่ไดรับการวินิจฉัยแลว (นั่นคือ ผลลัพธ643 

รวมของ DVT  PE แบบไมเสียชีวิต และ PE แบบเสียชีวิต 644 

b คา HR คาชวงความเชื่อมั่นสองทางไดมาจาก Cox proportional hazards regression model ซี่งรวมท้ังกลุมการ645 

รักษาและปจจัยที่ใชในการจัดชั้นเพื่อการสุม เชน ตัวแปรปรวนรวม: มีการวินิจฉัย (เกิด PE แบบมี/ไมมี DVT หรือ 646 

DVT เทานั้น) ปจจัยความเสี่ยงทีร่ะดบัพ้ืนฐาน (ปจจัยชั่วคราว หรอืปจจัยอื่นท้ังหมด) และความจำเปนท่ีตองไดรับยา647 

อีด็อกซาแบนขนาด 30 มก หรือยาหลอกอีด็อกซาแบนในขนาดที่ไดรับการสุม (ใช/ไมใช) 648 

c คาพีใชสำหรับขอบเขตความไมดอยกวาที่กำหนดไวลวงหนาเทากับ 1.5 649 

 

สำหรับอาสาสมัครที่ไดรับขนาดยาลดลงเหลือ 30 มก. (โดยสวนใหญมีน้ำหนักตัวนอย หรือมีภาวะไตทำงานผิดปกติ) 650 

พบวาอาสาสมัคร 15 ราย (2.1%) ของกลุมที่ไดรับยาอีด็อกซาแบน และ 22 ราย (3.1%) ของกลุมที่ไดรับยาวอรฟาริน651 

เกิด VTE แบบกลับเปนซ้ำ [HR (95% CI): 0.69 (0.36, 1.34)] 652 

 

ผลลัพธรองโดยรวม (composite endpoints) ของการเกิด VTE แบบกลับเปนซ้ำและการตายจากทุกสาเหตุเกิดขึ้น653 

ในอาสาสมัคร 138 ราย (3.4%) ในกลุมที่ไดรับยาอีด็อกซาแบน และ 158 ราย (3.9%) ในกลุมที่ไดรับยาวอรฟาริน 654 

[HR (95% CI): 0.87 (0.70, 1.10)] 655 

 

ผลการศึกษาสำหรับการตายจากทุกสาเหตุ (การตายที่วินิจฉัยแลว) ในการศึกษา Hokusai-VTE เทากับ 136 ราย 656 

(3.3%) ในผูปวยที่รับยาอีด็อกซาแบน 60 มก. (หรือขนาดลดลง 30 มก.) เทียบกับ 130 ราย (3.2%) ในกลุมที่ไดรับ657 

ยาวอรฟาริน  658 

 

ในการวิเคราะหกลุมยอยที่ระบุไวลวงหนาของภาวะ PE พบวาอาสาสมัคร 447 ราย (30.6%) และ 483 ราย (32.2%) ใน659 

กลุมที่ไดรับยาอีด็อกซาแบนและยาวอรฟารินตามลำดับพบวาเกิด PE และ N-terminal pro–B-type natriuretic 660 
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peptide (NT proBNP) > 500 พก./มล  ผลลัพธดานประสิทธิผลหลักเกิดขึ้นในอาสาสมัคร 14 ราย (3.1%) และ 30 661 

ราย (6.2%)  ในกลุมที่ไดรบัยาอีด็อกซาแบนและยาวอรฟาริน ตามลำดับ [HR (95% CI): 0.50 (0.26, 0.94)] 662 

 

ผลการศึกษาดานประสิทธิผลสำหรับกลุมยอยหลักที่ระบุไวลวงหนา (ที่จำเปนตองลดขนาดยา) ซึ่งประกอบดวยกลุม663 

ยอยตามอายุ น้ำหนักตัว เพศ และการทำงานของไต มีความสอดคลองกับผลการศึกษาดานประสิทธิผลหลักใน664 

ประชากรโดยรวมทั้งหมดท่ีศึกษาในการทดลอง  665 

 

 

ผลลัพธหลักดานความปลอดภัยคือภาวะเลือดออกที่มีนัยสำคัญทางคลินิก (ภาวะเลือดออกรุนแรงหรือไมรุนแรงท่ีมี666 

นัยสำคัญทางคลนิิก) 667 

 

ตารางที่ 12 สรุปเหตกุารณเลือดออกที่ไดรับการวินิจฉัยแลวสำหรับชุดการวิเคราะหดานความปลอดภัยในชวงที่ไดรับ668 

การรักษา กลุ มที่ไดรับยาอีด็อกซาแบนเกิดภาวะเลือดออกที่มีนัยสำคัญทางคลินิกที่เปนผลลัพธหลักดานความ669 

ปลอดภัยลดลงอยางมีนัยสำคญัเมื่อปรียบเทียบกับกลุมไดรับยาวอรฟาริน นั่นคอื เกิดภาวะเลือดออกรุนแรงหรือภาวะ670 

เลือดออกไมรุนแรงท่ีมีนัยสำคัญทางคลินิกรวมกัน ซึ่งเกิดขึ้นในอาสาสมัคร 349 ราย (8.5%)  ใน 4,118 ราย ในกลุมที่671 

ไดรบัยาอีด็อกซาแบน และอาสาสมัคร 423 ราย (10.3%)  ใน 4,122 ราย ในกลุมที่ไดรับยาวอรฟาริน [HR (95% CI): 672 

0.81 (0.71, 0.94) คาพี = 0.004 สำหรับความเหนือกวา] 673 

 

 

ตารางที่ 12 เหตุการณเลือดออกในการศกึษา Hokusai-VTE Study – การวิเคราะหความปลอดภัยในชวงท่ีรับ674 

การรักษาa 675 

 อีด็อกซาแบน 60 มก. 

(ขนาดยาลดลง 30 มก) 

(N = 4,118) 

วอรฟาริน 

(N = 4,122) 

เลือดออกที่มีนัยสำคัญทางคลินิก (เลือดออก

รุนแรง และเลือดออกไมรุนแรงที่มีนัยสำคัญทาง

คลนิิก) b, 

(n, %)   

  

จำนวน (n) 349 (8.5) 423 (10.3) 

HR (95% CI)  0.81 (0.71, 0.94)  

ภาวะเลือดออกรุนแรง (n, %)   

จำนวน (n) 56 (1.4) 66 (1.6) 

HR (95% CI)  0.84 (0.59, 1.21)   
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   ICH ที่เสียชวิีต 0 6 (0.1) 

   ICH ที่ไมเสียชีวิต 5 (0.1) 12 (0.3) 

ภาวะเลือดออกไมรุนแรงที่มีนัยสำคัญทางคลินิก 

(CRNM) 

  

จำนวน (n) 298 (7.2) 368 (8.9) 

HR (95% CI)  0.80 (0.68, 0.93)  

ภาวะเลือดออกทุกชนิด   

จำนวน (n) 895 (21.7) 1,056 (25.6) 

HR (95% CI)  0.82 (0.75, 0.90)  

 

คำยอ: ICH  = โรคเลือดออกในสมอง  HR = อัตราสวนความเสี่ยงอันตรายเมื่อเทียบกับวอรฟาริน  CI = ชวงความ676 

เชื ่อมั่น  N = จำนวนอาสาสมัครในประชากรความปลอดภัย  n = จำนวนเหตุการณที ่เกิดขึ้น  CRNM = ภาวะ677 

เลือดออกไมรุนแรงที่มีนัยสำคัญทางคลินกิ  678 

a ชวงเวลาที่รับการรักษา: ระยะเวลาจากการไดรับยาในการศึกษาขนาดแรกจนถึงขนาดยาสุดทาย บวก 3 วัน  679 

b ผลลัพธหลักดานความปลอดภัย: ภาวะเลือดออกที่มีนัยสำคัญทางคลินิก (ภาวะเลือดออกรุนแรงและเลือดออกไม680 

รุนแรงที่มีนัยสำคญัทางคลินิกรวมกัน)  681 

 

การวิเคราะหกลุมยอยสำหรับอาสาสมัครที่ไดลดขนาดยาลงมาที่ 30 มก. ในการศึกษา Hokusai-VTE กรณีน้ำหนักตัว 682 

< 60 กก. ไตบกพรองปานกลาง หรือมีการใชยารวมกับยายับย้ังพี-ไกลโคโปรตีน พบวาอาสาสมัคร 58 ราย (7.9%) ที่683 

ไดรบัยาอีด็อกซาแบนที่ขนาดยาลดลง 30 มก. และอาสาสมัคร 92 ราย (12.8%) ในกลุมท่ีไดรับยาวอรฟารินเกิดภาวะ684 

เลือดออกรุนแรง หรือเกิดเหตุการณ CRNM [HR (95%): 0.62 (0.44, 0.86)] 685 

 

ในการศึกษา Hokusai-VTE เมื่อเปรียบเทียบยาอีด็อกซาแบนกับยาวอรฟาริน พบวา คา HR (95% CI) ของผลลัพธทาง686 

คลินิกสุทธิ (นั่นคือ VTE ที่กลับเปนซ้ำ ภาวะเลือดออกรุนแรง หรือการตายจากทุกสาเหตุ ของประชากร mITT ในชวง687 

เวลาการศึกษาทั้งหมด) เทากับ 1.0 (0.85, 1.18)  688 

 

การปองกันการเกิดโรคหลอดเลือดสมอง และภาวะลิ่มเลือดอุดตันในหลอดเลือดในผูปวย NVAF ที่มีคาการกำจัดครีอะ689 

ตินีน (CrCl) สูง (CrCl> 100 มล./นาที)  690 

การศึกษาทางคลินิกระยะที่ 3 แบบสุม ปกปดการรักษาสองดาน (E314) ในผูปวย NVAF 607 ราย ที่มีคา CrCl สูง 691 

(CrCl> 100 มล./นาที) จากการคำนวณโดยใช Cockcroft-Gault formula มีเปาหมายหลักเพื ่อประเมินคาเภสัช692 

จลนศาสตร เภสัชพลศาสตรภายหลังไดรับยาอีด็อกซาแบน 60 มก. วันละครั้ง เปรียบเทียบกับยาอีด็อกซาแบน 75 693 

มก. วันละครั้ง รวมถึงการประเมินผลลัพธทางคลินิกของโรคหลอดเลือดสมอง และภาวะเลือดออกในชวงระยะเวลา694 

การรักษา 12 เดือน 695 
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ผูปวยกลุมที่มีคาการกำจัดครีอะตินีน (CrCl) สูง (CrCl> 100 มล./นาที) และไดรบัยาอีด็อกซาแบน 75 มก.วันละครั้ง 696 

พบระดับยาเพ่ิมข้ึนประมาณ 25% เมื่อเปรียบเทียบกับกลุมที่ไดรบัยาอีด็อกซาแบน 60 มก.วันละครั้ง 697 

 

จำนวนผูปวยที่พบการเกิดโรคสมองขาดเลือดชั่วคราว (TIA) โรคหลอดเลือดสมองหรือภาวะลิ่มเลือดอุดตันในกระแส698 

เลือด (SEE) มีจำกัด โดยพบ 2 เหตุการณการเกิดโรคหลอดเลือดสมองในกลุมที่ไดรับยาอีด็อกซาแบน 60 มก. (0.7%; 699 

95% CI: 0.1% ถึง 2.4%) และ 3 เหตุการณการเกิดโรคหลอดเลือดสมองในกลุมท่ีไดรับยาอีด็อกซาแบน 75 มก. (1%; 700 

95% CI: 0.2% ถึง 2.9%) 701 

พบภาวะเลือดออกรุนแรง (Major bleeding) เกิดขึ้น 2 เหตุการณ (0.7%; 95% CI: 0.1% ถึง 2.4%) ในกลุมที่ไดรับ702 

ยาอีด็อกซาแบน 60 มก.และ 3 เหตุการณ (1.0%; 95% CI: 0.2% ถึง 2.9%) ในกลุมที่ไดรับยาอีด็อกซาแบน 75 มก. 703 

จาก 2 เหตุการณภาวะเลือดออกรุนแรงในกลุมที่ไดรับยาอีด็อกซาแบน 60 มก. 1 เหตุการณนั้น เปนภาวะเลือดออกที่ 704 

ลูกตา (intraocular)และเลือดออกในกลามเนื้อ (intramuscular bleed) และจาก 3 เหตุการณที่พบภาวะเลือดออก705 

รุนแรงในกลุมที ่ไดรับยาอีด็อกซาแบน 75 มก. 2 เหตุการณเปนภาวะ เลือดออกในสมอง(เสียชีวิต 1 ราย) และ 706 

เลือดออกในทางเดินอาหารสวนบน (อันตรายถึงชีวิต 1 ราย) นอกจากนี้ยังพบภาวะเลือดออกที่ไมรุนแรงแตมี707 

ความสำคัญทางคลินิก (CRNM) 9 เหตุการณ (3%) ในกลุมที่ไดรับยาอีด็อกซาแบน 60 มก. และ 7 เหตุการณ (2.3%) 708 

ในกลุมที่ไดรบัยาอีด็อกซาแบน 75 มก. 709 

 710 

นอกเหนือจากการศึกษาทางคลินิก E314 แลว การศึกษาแบบไปขางหนา ที่ดำเนินการในหลายประเทศและหลาย711 

ศูนยการศึกษา ภายหลังการออกสูตลาดแบบสังเกตการณ (ETNA-AF) ไดดำเนินการใน 10 ประเทศในยุโรปและมี712 

อาสาสมัครเขารวม 13,980 คน ในจำนวนอาสาสมัครทั้งหมดนี้ พบวา 1,826 คนมี CrCl> 100 มล./นาที และไดรับ713 

ยาอีด็อกซาแบน 60 มก.ตามขนาดยาที่ระบุไวในเอกสารกำกับยา พบอัตราการเกิดโรคหลอดเลอืดสมองตบีหรือเสน714 

เลือดอุดตันเทากับ 0.39% ตอป และพบเหตกุารณเลือดออกรุนแรงเกิดขึ้น 0.73% ตอป 715 

 716 

จากขอมูลท้ังหมดในการศึกษาทางคลินิก ENGAGE AF, E314 และ ETNA-AF ผูปวย NVAF ที่มีคาการกำจัดครีอะ717 

ตินีน สูงซึ่งไดรับการรักษาดวยยาอีด็อกซาแบน 60 มก. คาดวาจะมีอัตราการเกิดโรคหลอดเลือดสมองตีบหรือเสน718 

เลือดอุดตันนอยกวาหรือเทากับ 1% ตอป การเพ่ิมขนาดยาที่สูงกวา 60 มก. ในผูปวย NVAF ที่มีคาการกำจัดครอีะ719 

ตินีน สูง (> 100 มล./นาที) ไมไดชวยปองกันโรคหลอดเลือดสมองไดมากขึ้นและอาจพบผลขางเคยีงท่ีเพ่ิมข้ึน ดวยเหตุ720 

นี้จึงแนะนำใหใชยาอีด็อกซาแบน 60 มก. วันละครั้งในผูปวยหลังจากการประเมินความเสี่ยงเก่ียวกับภาวะลิ่มเลือดอุด721 

ตันและเลือดออกอยางระมัดระวัง (ดูหัวขอ 4.4) 722 

 

ผูปวยที่ไดรบัการรักษาดวยวิธีการเปลี่ยนจังหวะการเตนของหัวใจใหกลับเปนปกติ (cardioversion) 723 

การศึกษาวิจัยในหลายศูนยการศึกษา แบบสุ มไปขางหนา ที่ไมปกปดการรักษา แตปกปดการประเมินผลลัพธ 724 

(ENSURE-AF) โดยการสุมผูปวยที่มีภาวะหัวใจหองบนเตนผิดจังหวะที่มิไดมีสาเหตุมาจากลิ้นหัวใจ (Non Valvular 725 

Atrial Fibrillation: NVAF) ท ี ่ม ีแผนการรักษาดวยว ิธ ีการเปลี ่ยนจ ังหวะการเต นของหัวใจให กลับเป นปกติ 726 

(cardioversion) จำนวนผูปวย 2,199 คน (ทั้งเคยและไมเคยไดรับการรักษาดวยยาตานการเข็งตัวของเลือดมากอน) 727 
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เพื่อเปรียบเทียบระหวางกลุมที่ไดรับ ยาอีด็อกซาแบน 60 มิลลิกรัม วันละครั้ง กับกลุมที่ไดรับยาอีน็อกซาพาริน/วอร728 

ฟาริน ที่รักษาระดับ INR 2 ถึง 3 (สุมเลือก 1:1) คามัธยฐานรอยละของ INR ที่ไดระดับเหมาะสมในการรักษา (TTR) 729 

ของวอรฟารินคือ 70.8% จากจำนวนผูปวยทั้งหมด 2,149 คน ไดรับการรักษาดวยยาอีด็อกซาแบน (N=1067) หรืออี730 

น็อกซาพาริน/วอรฟาริน (N=1082) ผูปวยกลุมที่ไดรับการรักษาดวยยาอีด็อกซาแบนจะไดรับยาในขนาด 30 มิลลิกรัม 731 

วันละครั้ง ในกรณีที่มีสภาวะอยางนอยหนึ่งอยางดังตอไปนี้คือ ไตบกพรองปานกลาง (คาการกำจัดครีอะตินีน 30-50 732 

มล./นาที) น้ำหนักตัวนอย (นอยกวาหรือเทากับ 60 กก.) หรือไดรับยายับยั้งพี-ไกลโคโปรตีนบางชนิดรวมดวย ผูปวย733 

สวนใหญของทั้งสองกลุมที่ไดรับยาอีด็อกซาแบนหรือกลุมยาวอรฟารินและไดรับการรักษาดวยวิธีการเปลี่ยนจังหวะ734 

การเตนของหัวใจใหกลับเปนปกติ (cardioversion) คิดเปน 83.7% และ 78.9% ตามลำดับ หรือที่กลุมจังหวะการ735 

เตนของหัวใจสามารถกลับมาเปนปกติไดเองโดยไมตองทำ cardioversion คิดเปน 6.6% และ 8.6% ตามลำดับ 736 

ผูปวยในกลุม TEE-guided ควรทำ cardioversion ภายใน 3 วันหลังจากเริ่มไดรับยา หรือในกลุม conventional 737 

cardioversion (non-TEE guided) ควรไดรับยาอยางนอย 21 วันกอนการรักษา และภายหลังจากการรักษาผูปวยทั้ง738 

สองกลุมควรไดรับยาตอเนื่องไปอีก 28 วัน 739 

 

ผลลัพธหลักดานประสิทธิผลประกอบดวยการเกิดโรคหลอดเลือดสมอง (Stroke) กลามเนื้อหัวใจตาย (MI) อัตราการ740 

ตายจากโรคหัวใจและหลอดเลือด (CV mortality) ภาวะลิ่มเลือดอุดตันในกระแสเลือด (SEE) ในกลุมที่ไดรับยาอีด็อก741 

ซาแบน (N=1095) พบทั้งหมด 5 เหตุการณ (0.5%, 95% CI 0.15% - 1.06%) และในกลุ มที ่ไดร ับยาวอรฟาริน 742 

(N=1104) พบ 11 เหตุการณ (1.0%, 95% CI 0.50% - 1.78%); Odds ratio (OR) 0.46 (95% CI 0.12 – 1.43) ชุด743 

การวิเคราะห ITT วิเคราะหขอมูลตลอดชวงระยะเวลาการศกึษาซึ่งมีคาเฉลี่ยที่ 66 วัน 744 

 

ผลลัพธหลักของความปลอดภัยซึ่งประกอบดวย ภาวะเลือดออกรุนแรงและภาวะเลือดออกไมรุนแรงที่มีนัยสำคัญทาง745 

คลินิก (CRNM Bleeding) พบทั้งหมด 16 เหตุการณ (1.5%, 95% CI 0.86% - 2.42%) เกิดขึ้นในกลุมที่ไดรับยาอีด็746 

อกซาแบน (N = 1067) และพบ 11 เหตุการณ (1.0%, 95% CI 0.51% - 1.81%) เกิดขึ้นในกลุมที่ไดรับยาวอรฟาริน 747 

(N = 1082); OR 1.48 (95% CI 0.64 - 3.55); การวิเคราะหขอมูลความปลอดภัยในชวงเวลาท่ีไดรับการรักษา 748 

 749 

การประเมินผลจากการศึกษาแสดงใหเห็นวามีอัตราการเกิดภาวะเลือดออกรุนแรงและภาวะเลือดออกไมรุนแรงที ่มี750 

นัยสำคัญทางคลินิก (CRNM Bleeding) และภาวะลิ่มเลือดอุดตัน (thromboembolism) ต่ำในผูปวยทั้ง 2 กลุมที่751 

ไดรบัการรักษาดวยการทำ cardioversion 752 

 
ประชากรเด็ก 753 

หนวยงานยาของสหภาพยุโรปไดผอนผันการย่ืนผลการศึกษาดวยยาอีด็อกซาแบนสำหรับการปองกันภาวะลิ่มเลือดใน754 

หลอดเลือดแดง  การรักษาภาวะลิ่มเลือดอุดตัน และการปองกันภาวะลิ่มเลือดอุดตันในกลุมยอยของประชากรเด็ก755 

อยางนอยหนึ่งกลุม (ดูหัวขอ 4.2 สำหรับขอมูลการใชในเด็ก) 756 

 

5.2 คณุสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร  757 
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การดูดซึม  758 

ยาอีด็อกซาแบนถูกดูดซึมโดยมีความเขมขนของยาสูงสุดในพลาสมาภายใน 1-2 ชม. คาชีวประสิทธิผลสัมบูรณ759 

ประมาณ 62%  อาหารเพิ ่มระดับยาในเลือดสูงสุดในปริมาณที่แตกตางกัน และมีผลเพียงเล็กนอยตอปริมาณยา760 

ท้ังหมดในรางกาย ในการศึกษา ENGAGE AF-TIMI 48 และ Hokusai-VTE  มีการใหยาอีด็อกซาแบนท้ังพรอมอาหาร761 

และขณะทองวาง  ยาอีด็อกซาแบนละลายน้ำไดนอยที่พีเอช 6.0 หรือสูงกวา การใหยาอีด็อกซาแบนรวมกับยายับยั้ง762 

โปรตอนปม (proton pump inhibitors, PPIs) ไมมีผลกระทบอยางมีนัยตอปริมาณยาในรางกาย  763 

 764 

การศึกษาในอาสาสมัครสุขภาพดี 30 คน ซึ่งมีคาเฉลี่ยของ AUC และ Cmax ของยาเม็ดอิด็อกซาแบนขนาด 60 มก.765 

เมื่อใหทางปาก ที่ถูกบดผสมกับซอสแอปเปล หรือผานทางทอสายยางใหอาหาร ในรูปแบบยาแขวนตะกอน มีคาชีว766 

สมมูลกับการใหยาในรูปแบบเม็ดกลืนปกติ จากการประเมินสัดสวนขนาดยากับภาวะการณทางเภสัชจลนศาสตรของ767 

ยาอิด็อกซาแบน ผลจากการศึกษาน้ีนาจะสามารถนำไปใชกับขนาดยาอ่ืนๆของอิด็อกซาแบนไดเชนกัน 768 

 769 

การกระจายยา  770 

การขจัดยามีสองระยะ คาปริมาตรการกระจายมีคาเฉลี่ยเทากับ 107 ลิตร (SD 19.9) การจับกับโปรตีนจากการศึกษา771 

ภายในหลอดทดลอง (in vitro) อยูที่ประมาณ 55% ไมมีการสะสมของยาอีด็อกซาแบนอยางมีนัยสำคัญทางคลินิก 772 

(อัตราสวนการสะสมยา 1.14) ในขนาดยาที่ใหวันละครั้ง ความเขมขนของยาที่สภาวะระดับยาคงที่เกิดขึ้นภายใน 3 773 

วัน  774 

 

การเปลีย่นแปลงยาภายในรางกาย  775 

ยาอีด็อกซาแบนอยูในรูปที่ไมเปลี่ยนแปลงเปนสวนใหญในพลาสมา ยานี้ถูกเมตาบอไลซโดยกระบวนการไฮโดรไลซีส 776 

(ผานทางเอนไซมคารบอกซีเอสเทอเรส) กระบวนการคอนจูเกชัน หรือออกซิเดชันโดยเอนไซม CYP3A4/5 (<10%)  777 

อีด็อกซาแบนมี 3 เมตาบอไลท โดยมีเมตาบอไลทหลัก (คือ M-4) เกิดจากระบวนการไฮโดรไลซีส เปนสารท่ีมีฤทธิ์และ778 

มีปริมาณนอยกวา 10% ของปริมาณซับสเตทที่พบในอาสาสมัครสุขภาพดี  ปริมาณเมตาบอไลทอื่น ๆ พบนอยกวา 779 

5% ยาอีด็อกซาแบนเปนซับสเตทของตัวขนสงพี-ไกลโคโปรตีน (พี-จีพี) ออกนอกเซลล แตไมใชซับสเตทของตัวขนสง780 

เขาสูเซลล เชน ตัวขนสงประจุลบชนิดสารอินทรีย polypeptide OATP1B1 ตัวขนสงประจุลบชนิดสารอินทรีย 781 

OAT1 หรือ OAT3 หรือตัวขนสงประจุบวกชนิดสารอินทรีย OAT2 เมตาบอไลทที่ออกฤทธิ์ของยาอีด็อกซาแบนเปน782 

ซับสเตทของ OATP1B1 783 

 

การกำจัดยา 784 

ในอาสาสมัครสุขภาพดี คาการขจัดยาทั้งหมดประมาณ 22 (±3) ลิตร/ชม.  50% ของยาถูกขจัดออกทางไต (11 ลิตร/785 

ชม.) โดยมีคาการขจัดยาทางไตประมาณ 35% ของขนาดยาที่ให  การขจัดยาสวนที่เหลือเกิดจากเมตาบอลิซึมและ786 

การขับออกทางน้ำดี/ลำไส  คาครึ่งชีวิตของยาชนดิรับประทาน คือ 10-14 ชม.  787 
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ความเปนเสนตรง/ไมเปนเสนตรง 788 

ยาอีด็อกซาแบนแสดงเภสัชจลนศาสตรแบบเปนสัดสวนโดยตรงกับขนาดยาตั้งแต 15 มก. ถึง 60 มก. ในอาสาสมัคร789 

สุขภาพดี   790 

 

ประชากรกลุมพิเศษ 791 

ผูปวยสูงอายุ 792 

ในการวิเคราะหเภสัชจลนศาสตรแบบประชากรของการศึกษาหลักในระยะที ่สาม ในผู ปวย NVAF (การศึกษา 793 

ENGAGE AF-TIMI 48) เมื่อไดนำการทำงานของไตและน้ำหนักตัวมาพิจารณาแลว พบวาอายุไมมีนัยสำคัญทางคลนิิก794 

ตอคาเภสัชจลนศาสตรของยาอีด็อกซาแบนที่เพิ่มข้ึน 795 

 

 

ผูปวยไตบกพรอง 796 

คา AUC ในพลาสมาของอาสาสม ัครที ่ม ี ไตบกพรองเล ็กนอย (CrCl > 50 - 80 มล./นาที) ปานกลาง (CrCl 797 

30 - 50 มล./นาที)  และรุนแรง (CrCl < 30 มล./นาที แตไมไดรับการฟอกเลือด) เพิ่มขึ้นประมาณ 32% 74% และ 798 

72% ตามลำดับ เมื่อเปรียบเทียบกับอาสามัครที่มีไตทำงานปกติ ในผูปวยไตบกพรองพบวา โปรไฟลของเมตาบอไลท799 

เปลี่ยนแปลงและเกิดการสรางเมตาบอไลทที่มีฤทธิ์มากขึ้น 800 

 

มีสหสัมพันธเชิงเสนตรงระหวางความเขมขนของยาอีด็อกซาแบนในพลาสมากับฤทธิ์ anti-FXa โดยไมขึ้นกับคาการ801 

ทำงานของไต 802 

 

อาสาสมัครโรคไตระยะสุดทาย (end-stage renal disease, ESRD) ที่ไดรับการลางไตผานทางชองทอง (peritoneal 803 

dialysis) มีปริมาณยาทั้งหมดในรางกายสูงข้ึน 93% เมื่อเปรียบเทียบกับอาสาสมัครสุขภาพดี 804 

 

แบบจำลองเภสัชจลนศาสตรประชากรบงบอกวาปริมาณยาในรางกายเพิ่มขึ้นประมาณ 2 เทาในผูปวยที่ไตบกพรอง805 

รุนแรง (CrCl 15 - 29 มล./นาที)  เมื่อเปรียบเทียบกับผูปวยที่มีไตทำงานปกติ 806 

 

ตารางที่ 13 แสดงฤทธ์ิ anti-FXa ของยาอีด็อกซาแบนจำแนกตามการกำจัดครีอะตินีนในแตละขอบงใช 807 

 

ตารางที่ 13 ฤทธิ์ Anti-FXa ของยาอีด็อกซาแบนจำแนกตามคาการกำจัดครีอะตินีน 808 

ขนาดยาอีด็อกซาแบน คาการกำจัด 

ครีอะตินนี 

(มล./นาที) 

ฤทธิ์ Anti-FXa 

หลังการใหยาอีด็อกซาแบน 

(IU/มล.)1 

ฤทธิ์ Anti-FXa 

กอนการใหยาอีด็อกซาแบน 

(IU/มล.)2 
 

มัธยฐาน [ชวง 2.5 – 97.5%] 
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การปองกันโรคหลอดเลือดสมองและการอุดตันในกระแสเลือด: NVAF 

30 มก. วันละครั้ง ≥ 30 ถึง ≤ 50 2.92 

[0.33 – 5.88] 

0.53 

[0.11 – 2.06] 

60 มก. วันละครั้ง* > 50 ถึง ≤ 70 4.52 

[0.38 – 7.64] 

0.83 

[0.16 – 2.61] 

> 70 ถึง ≤ 90 4.12 

[0.19 – 7.55] 

0.68 

[0.05 – 2.33] 

> 90 ถึง ≤ 110 3.82 

[0.36 – 7.39] 

0.60 

[0.14 – 3.57] 

> 110 ถึง ≤ 130 3.16 

[0.28 – 6.71] 

0.41 

[0.15 – 1.51] 

> 130 2.76 

[0.12 – 6.10] 

0.45 

[0.00 – 3.10] 

การรกัษา  DVT การรักษา PE และการปองกันการกลับเปนซ้ำของ  DVT และ PE (VTE) 

30 มก. วันละครั้ง ≥ 30 ถึง ≤ 50 2.21 

[0.14 – 4.47] 

0.22 

[0.00 – 1.09] 

60 มก. วันละครั้ง* > 50 ถึง ≤ 70 3.42 

[0.19 – 6.13] 

0.34 

[0.00 – 3.10] 

> 70 ถึง ≤ 90 2.97 

[0.24 – 5.82] 

0.24 

[0.00 – 1.77] 

> 90 ถึง ≤ 110 2.82 

[0.14 – 5.31] 

0.20 

[0.00 – 2.52] 

> 110 ถึง ≤ 130 2.64 

[0.13 – 5.57] 

0.17 

[0.00 – 1.86] 

> 130 2.39 

[0.10 – 4.92] 

0.13 

[0.00 – 2.43] 

*ขนาดยาลดลงเหลือ 30 มก. สำหรับคนท่ีมีน้ำหนักตัว < 60 กก. หรือไดรบัยายับยั้งพี-ไกลโคโปรตีนบางชนิดรวมกัน 809 

1 ฤทธิ์ anti-Factor Xa หลังจากไดรับยาเทียบเทากับ Cmax (เก็บตัวอยางเลือดหลังการใหยา ที่ 1-3 ชม. หลังใหยาอีด็810 

อกซาแบน) 811 

2 ฤทธิ์ anti-Factor Xa กอนการใหยาเทียบเทากับคา Cmin 812 
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ถึงแมวาการรักษาดวยยาอีด็อกซาแบนจะไมจำเปนตองมีการเฝาระวังเปนประจำ แตสามารถประมาณการผลการตาน813 

การแข็งตัวของเลือดไดจากการวิเคราะหเชิงปริมาณของ anti-FXa ที่ไดรับการสอบเทียบแลว ซึ่งอาจมีประโยชนใน814 

สถานการณพิเศษที่ความรูเกี่ยวกับปริมาณยาอีด็อกซาแบนในรางกายอาจชวยในการตัดสินใจทางคลินิก เชน การ815 

ไดรบัยาเกินขนาด หรอืการผาตัดภาวะฉุกเฉิน (ดูหัวขอ 4.4 ดวย)  816 

 

การฟอกเลือด (haemodialysis) เปนเวลา 4 ชม. ลดปริมาณยาอีด็อกซาแบนทั้งหมดในรางกายนอยกวา 9%  817 

 

ผูปวยตับบกพรอง 818 

ผูปวยตับบกพรองเล็กนอยหรือปานกลางแสดงเภสัชจลนศาสตรและเภสัชพลศาสตรที่สามารถเทียบเคียงไดกับ819 

อาสาสมัครในกลุมควบคุม  ยังไมมีการศกึษาการใชยาอีด็อกซาแบนในผูปวยตับบกพรองรุนแรง (ดูหัวขอ 4.2)  820 

 821 

เพศ 822 

ในการวิเคราะหเภสัชจลนศาสตรประชากรการศึกษาระยะที่สามในผูปวย NVAF (การศึกษา ENGAGE AF-TIMI 48)  823 

เมื่อไดนำน้ำหนักตัวมาพิจารณาแลว พบวาเพศไมมีนัยสำคัญทางคลินิกตอคาเภสัชจลนศาสตรของยาอีด็อกซาแบน 824 

 

แหลงกำเนิดชาติพันธุ 825 

การวิเคราะหเภสัชจลนศาสตรประชากรการศึกษา ENGAGE AF-TIMI 48 พบวาระดับยาสูงสุดและปริมาณยาท้ังหมด826 

ของผูปวยเอเชียสามารถเทียบเคียงกันไดกับผูปวยนอกเอเชีย  827 

 

นำ้หนักรางกาย 828 

ในการวิเคราะหเภสัชจลนศาสตรประชากรของการศึกษา ENGAGE AF-TIMI 48 ในผูปวย NVAF พบวา คา Cmax และ 829 

AUC ในผูปวยที่มคีามัธยฐานน้ำหนักตัวนอย (55 กก.) เพิ่มขึ้นประมาณ 40% และ 13% ตามลำดับ เมื่อเปรียบเทียบ830 

กับผูปวยที่มีมัธยฐานน้ำหนักตัวมาก (84 กก.)  ในการศึกษาทางคลินิกระยะที่สาม (ในขอบงใช NVAF และ VTE) 831 

ผูปวยที่มีน้ำหนักตัว <60 กก. ตองลดขนาดยาอีด็อกซาแบนลง 50% และมีประสิทธิผลที ่คลายคลึง แตมีภาวะ832 

เลือดออกนอยกวาเมื่อเปรียบเทยีบกับผูปวยที่ไดรับยาวอรฟาริน 833 

 

ความสัมพันธระหวางเภสัชจลนศาสตรและเภสัชพลศาสตร  834 

คา PT, INR, aPTT and Anti-factor Xa มีสหสัมพันธเปนเสนตรงกับความเขมขนของยาอีด็อกซาแบน 835 

 

5.3 ขอมูลความปลอดภัยทางพรีคลินิก  836 

 

ขอมูลที่มิไดทำการศึกษาในมนุษยตอไปนี้ คือ เภสัชวิทยาดานความปลอดภัย ความเปนพิษจากการไดรับยาซ้ำหลาย837 

ครั้ง ความเปนพิษตอยีนส โอกาสเกิดมะเร็ง หรือความเปนพิษเมื่อสัมผัสแสงแดด พบวาไมเกิดอันตรายอยางจำเพาะใน838 

มนุษย 839 
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ความเปนพิษตอระบบสืบพันธุ 840 

ยาอีด็อกซาแบนแสดงใหเห็นวามีการตกเลือดทางชองคลอดเมื่อใหยาขนาดสูงในหนู rat แตไมมีผลตอการเจริญพันธุ841 

ของหนู rat พอแม 842 

 

ไมพบผลท่ีมีตอการเจริญพันธุในหนู rat เพศผูหรือเพศเมีย 843 

 

การศึกษาการสืบพันธุในสัตวทดลอง แสดงใหเห็นอุบัติการณเกิดความแปรปรวนของถุงน้ำดีเพิ่มสูงขึ้นในกระตายเมื่อ844 

ให ยาขนาด 200 มก./กก. ซึ ่งมีค าประมาณ 65 เทาของขนาดยาสูงสุดที ่แนะนำใหใช ในมนุษย (maximum 845 

recommended human dose, MRHD) คือ ขนาด 60 มก./วัน เมื่อคำนวณจากพ้ืนที่ผิวทั้งรางกายในหนวย มก./ม2  846 

เกิดการสูญเสียการตั้งครรภหลังการฝงตัวของตัวออนแลวเพิ่มขึ้นในหนู rat เมื่อใหขนาดยา 300 มก./กก./วัน 847 

(ประมาณ 49 เทา ของขนาดยาสูงสุดท่ีแนะนำใหใชในมนุษย) และในกระตายที่ขนาดยา 200 มก./กก./วัน (ประมาณ 848 

65 เทาของขนาดยาสูงสุดที่แนะนำใหใชในมนุษย) ตามลำดับ 849 

  

ยาอีด็อกซาแบนถูกขับออกทางน้ำนมในหนู rat  850 

 

6. ลักษณะทางเภสัชกรรม  851 

6.1 สารปรุงแตง  852 

 

เม็ดยา  853 

 

Mannitol (E421) 854 

Pregelatinised starch 855 

Crospovidone (E1202) 856 

Hydroxypropylcellulose (E463) 857 

Magnesium stearate (E470b) 858 

 

ฟลมเคลอืบ  859 

 

Hypromellose (E464) 860 

Macrogol 8000 861 

Titanium dioxide (E171) 862 

Talc 863 

Carnauba wax 864 
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ลิกเซียนา® 15 มก. 865 

Iron oxide yellow (E172) 866 

Iron oxide red (E172) 867 

ลิกเซียนา® 30 มก. 868 

Iron oxide red (E172) 869 

ลิกเซียนา® 60 มก. 870 

Iron oxide yellow (E172) 871 

 

6.2 ความไมเขากันของยา 872 

ไมมีขอมูล 873 

 

6.3 อายุผลิตภัณฑยา  874 

โปรดดูขางกลอง  875 

 

6.4 ขอควรระวังพิเศษในการเก็บรักษา 876 

ผลิตภัณฑยานี้ไมจำเปนตองเก็บรักษาในสภาวะพิเศษ  877 

 

6.5 ลักษณะและสวนประกอบของภาชนะบรรจุ 878 

ลิกเซียนา® 15 มก. 879 

 แผงบลิสเตอร (PVC/Aluminium) แผงละ 14 เม็ด บรรจุในกลองกระดาษละ 1 แผง  880 

ลิกเซียนา® 30มก. และ ลิกเซียนา® 60มก. 881 

แผงบลิสเตอร (PVC/Aluminium) แผงละ 14 เม็ด บรรจุในกลองกระดาษละ 2 แผง  882 

 

6.6 ขอควรระวังพิเศษในการกำจัดยา  883 

ควรกำจัดผลิตภัณฑยาท่ียังไมไดใชหรือวัสดุของเสียตามขอกำหนดภายในประเทศ  884 

 

7. ผูนำหรือสั่งยาแผนปจจุบันเขามาในราชอาณาจักรและจัดจำหนายโดย 885 

บริษัท ไดอิจิ ซังเคียว (ประเทศไทย) จำกัด  886 

ชั้น 24 อาคารยูไนเต็ด เซน็เตอร  887 

323 ถนนสีลม แขวงสีลม เขตบางรัก กรุงเทพฯ 10500 888 

ประเทศไทย 889 

โทรศพัท: +66 2631 2070-9 โทรสาร:+66 2236 2656 890 
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8. เลขทะเบียนตำรับยา 891 

ลิกเซียนา® 15 มก.: 1C 15001/64(N) 892 

ลิกเซียนา® 30 มก.: 1C 15002/64(N) 893 

ลิกเซียนา® 60 มก.: 1C 15003/64(N) 894 

 

9. ผูผลิต  895 

Daiichi Sankyo Europe GmbH 896 

Luitpoldstrasse 1 897 

85276 Pfaffenhofen, Germany 898 

 

10. วันที่ไดรับอนุมัติทะเบียนตำรับยา  899 

2 ธันวาคม 2559 900 

 

11. วันที่มีการแกไขปรับปรุงเอกสาร 901 

กันยายน 2566 902 


