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เอกสารกํากบัยาภาษาไทย 

(เหมอืนกนัทุกความแรง) 

 
 

 

เอลลิควิสTM 
ELIQUISTM 

 

 

1. ช่ือผลิตภณัฑ ์
เอลลคิวสิTM (ELIQUISTM) 

 

2. ช่ือและความแรงของตวัยาสาํคญั 
ยาเมด็เคลอืบฟิลม์ ELIQUIS สาํหรบัรบัประทาน มปีรมิาณ apixaban 2.5 มก. และ 5 มก. และตวัยาไม่

สาํคญัต่อไปน้ี: anhydrous lactose, microcrystalline cellulose, croscarmellose sodium, sodium lauryl 

sulfate และ magnesium stearate  สารเคลอืบฟิลม์ประกอบดว้ย lactose monohydrate, hypromellose, 

titanium dioxide, triacetin, และ yellow iron oxide (สาํหรบัยาเมด็ขนาด 2.5 มก.) หรอื red iron oxide 

(สาํหรบัยาเมด็ขนาด 5 มก.) 

 

3. ลกัษณะของผลิตภณัฑ ์
ยาเมด็ขนาด 2.5 มก.: ยาเมด็เคลอืบฟิลม์ สเีหลอืง รปูกลม นูนทัง้สองดา้น ดา้นหน่ึงมตีวัเลข 893 และอกี

ดา้นหน่ึงมตีวัเลข 2½ 

 

ยาเมด็ขนาด 5 มก.: ยาเมด็เคลอืบฟิลม์ สชีมพ ูรปูร ีนูนทัง้สองดา้น ดา้นหน่ึงมตีวัเลข 894 และอกีดา้น

หน่ึงมตีวัเลข 5 

 

4. เภสชัพลศาสตร/์เภสชัจลนศาสตร ์
4.1 เภสชัพลศาสตร ์

Apixaban เป็นยาทีย่บัยัง้ปัจจยัการแขง็ตวัของเลอืด Xa (FXa) อย่างเฉพาะเจาะจง มชีื่อทางเคมคีอื 1-(4-

Methoxyphenyl)-7-oxo-6-[4-(2-oxopiperidin-1-yl) phenyl]-4,5,6,7-tetrahydro-1H-pyrazolo [3,4-c] 

pyridine-3-carboxamide  สตูรโมเลกุล คอื C25H25N5O4 ซึง่มน้ํีาหนกัโมเลกุล 459.5  apixaban มสีตูร

โครงสรา้งดงัรูปขา้งล่าง: 
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Apixaban เป็นผงสขีาวจนถงึสเีหลอืงอ่อน ไม่แตกตวัเป็นไอออนทีค่่า pH ภายในร่างกาย (1.2-6.8) ค่าการ

ละลายน้ํามคี่าประมาณ 0.04 มก./มล. ตลอดช่วง pH ภายในร่างกาย 

 

ผลทางเภสชัพลศาสตรข์อง apixaban เป็นผลมาจากกลไกการออกฤทธิ ์(การยบัยัง้ FXa)  จากผลการ

ยบัยัง้ FXa apixaban ทาํใหค้่าทีบ่อกถงึการแขง็ตวัของเลอืด เช่น prothrombin time (PT), International 

Normalized Ratio (INR) และ activated partial thromboplastin time (aPTT) มคี่ายาวนานขึน้ ทีข่นาดยา

ทีค่าดวา่ใหผ้ลการรกัษา พบว่าทาํใหม้กีารเปลีย่นแปลงเพยีงเลก็น้อยของค่าเหล่าน้ีทีบ่อกถงึการแขง็ตวั

ของเลอืดและมคีวามผนัแปรสงู  จงึไม่แนะนําใหนํ้าผลการเปลีย่นแปลงเหล่าน้ีมาใชใ้นการประเมนิผลทาง

เภสชัพลศาสตรข์อง apixaban ในการวเิคราะหก์ารก่อตวัของ thrombin พบว่า apixaban ลดความเป็นไป

ไดใ้นการก่อตวัของ thrombin ภายในร่างกาย ซึง่เป็นการวดัการก่อตวัของ thrombin ในพลาสมาของ

มนุษย ์

 

ฤทธิต์า้น FXa (anti-FXa) ของ apixaban ยงัสามารถเหน็ไดจ้ากฤทธิท์ีล่ดลงของเอนไซม ์FXa จากขอ้มลู

การวเิคราะหโ์ดยใช ้Rotachrom Heparin chromogenic assay ในการศกึษาทางคลนิิก ฤทธิใ์นการตา้น 

FXa มคีวามสมัพนัธเ์ป็นแบบเสน้ตรงอย่างใกลช้ดิกบัความเขม้ขน้ของ apixaban ในพลาสมา โดยมฤีทธิ ์

สงูสุด ณ เวลาทีค่วามเขม้ขน้ของ apixaban ในพลาสมาสงูสุด ช่วงขนาดยาทีค่วามสมัพนัธร์ะหว่างความ

เขม้ขน้ของ apixaban ในพลาสมาและฤทธิต์า้น FXa เป็นแบบเสน้ตรงเป็นช่วงทีก่วา้ง วธิกีารวเิคราะห์

ดงักล่าว บอกถงึการเปลีย่นแปลงทีส่มัพนัธก์บัขนาดยาและความเขม้ขน้ของยาไดช้ดัเจน และมคีวามผนั

แปรน้อยกว่าเมื่อเทยีบกบัค่าทีบ่อกถงึการแขง็ตวัของเลอืด 

 

ตารางที ่1 ดา้นล่างแสดงปรมิาณยาทีร่่างกายจะไดร้บัและฤทธิต์า้น Factor Xa ในแต่ละขอ้บ่งใชท้ี่

คาดการณ์ไว ้ในผูป่้วยทีร่บัประทาน apixaban สาํหรบัป้องกนัภาวะการเกดิลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดดาํ 

(VTE) หลงัจากไดร้บัการผ่าตดัเปลีย่นขอ้สะโพกเทยีมหรอืขอ้เขา่เทยีม พบว่าระดบัยาสงูสุดถงึตํ่าสุดมี

ความแปรปรวนน้อยกว่า 1.6 เท่า ในผูป่้วยทีม่ภีาวะ atrial fibrillation ทีไ่ม่เกีย่วขอ้งกบัลิน้หวัใจซึง่

รบัประทาน apixaban เพือ่ป้องกนัภาวะลิม่เลอืดอุดตนัหลอดเลอืดในสมองและหลอดเลอืดอื่นทัว่ร่างกาย 
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พบว่าระดบัยาสงูสุดถงึตํ่าสุดมคีวามแปรปรวนน้อยกว่า 1.7 เท่า สว่นผูป่้วยทีร่บัประทาน apixaban เพือ่

รกัษาหรอืป้องกนัการเกดิซ้ําของภาวะการเกดิลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดดาํ (VTE) พบว่าระดบัยาสงูสุด

ถงึตํ่าสุดมคีวามแปรปรวนน้อยกว่า 2.2 เท่า 

 

ตารางท่ี 1: คาดการณ์ปริมาณยา Apixaban ในร่างกายท่ี steady state (นาโนกรมั/มล.) และ

ฤทธ์ิต้าน FXa (IU/มล.) 

 Apix. 

Cmax 

Apix. 

Cmin 

Apix. Anti-FXa 

activity Max  

Apix. Anti-FXa 

activity Min  

 ค่ามธัยฐาน [เปอรเ์ซน็ตไ์ทลท์ี ่5, 95] 

สาํหรบัป้องกนัภาวะการเกดิลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดดาํ (VTE): จากการผ่าตดัเปลีย่นขอ้สะโพก

เทยีมหรอืขอ้เขา่เทยีม  

2.5 มก. วนัละ 2 

ครัง้ 

77 [41, 146] 51 [23, 109] 1.3 [0.67, 2.4] 0.84 [0.37, 1.8] 

สาํหรบัป้องกนัภาวะลิม่เลอืดอุดตนัหลอดเลอืดในสมองและหลอดเลอืดอืน่ทัว่ร่างกาย: NVAF  

2.5 มก. วนัละ 2 

ครัง้* 

123 [69, 221] 79 [34, 162] 1.8 [1.0, 3.3] 1.2 [0.51, 2.4] 

5 มก. วนัละ 2 ครัง้ 171 [91, 321] 103 [41, 230] 2.6 [1.4, 4.8] 1.5 [0.61, 3.4] 

สาํหรบัรกัษาภาวะการเกดิลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดดาํ (VTE) 

2.5 มก. วนัละ 2 

ครัง้ 

67 [30, 153] 32 [11, 90] 1.1 [0.47, 2.4] 0.51 [0.17, 1.4] 

5 มก. วนัละ 2 ครัง้ 132 [59, 302] 63 [22, 177] 2.1 [0.93, 4.8] 1.0 [0.35, 2.8] 

10 มก. วนัละ 2 

ครัง้ 

251 [111, 572] 120 [41, 335] 4.0 [1.8, 9.1] 1.9 [0.65, 5.3] 

* กลุ่มประชากรทีม่กีารปรบัขนาดยาโดยองิตามเกณฑก์ารลดขนาดยา 2 ใน 3 ในการศกึษา ARISTOTLE 

 

ถงึแม้ว่าการรกัษาด้วยยา apixaban ไม่มคีวามจําเป็นต้องเฝ้าระวงัปรมิาณยาที่ได้รบัเป็นประจํา แต่การ

วเิคราะหฤ์ทธิต์้าน FXa ในเชงิปรมิาณแบบสอบเทยีบ อาจมปีระโยชน์ในกรณีทีข่อ้มลูปรมิาณยา apixaban 

อาจช่วยในการตดัสนิใจทางคลนิิก  

 

4.2 กลไกการออกฤทธ์ิ 

Apixaban เป็นยาทีม่ฤีทธิส์งูทีใ่หโ้ดยการรบัประทาน ออกฤทธิย์บัยัง้การทํางานของ FXa ทีต่ําแหน่งออก

ฤทธิโ์ดยตรง มคีวามเฉพาะเจาะจงสงู และเป็นแบบผนักลบัได ้ ฤทธิใ์นการตา้นการเกดิลิม่เลอืด 
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(antithrombotic activity) ของ apixaban ไม่จาํเป็นตอ้งอาศยั antithrombin III  apixaban ยบัยัง้ FXa ทัง้ที่

อยู่ในรปูอสิระและทีจ่บักบัก้อนเลอืดแลว้  และยบัยัง้ฤทธิข์องเอนไซม ์prothrombinase   apixaban ไม่มผีล

โดยตรงต่อการจบักลุ่มกนัของเกลด็เลอืด แต่จะยบัยัง้การจบักลุ่มกนัของเกลด็เลอืดทีเ่หน่ียวนําโดย 

thrombin ทางออ้ม apixaban ป้องกนัการก่อตวัของ thrombin และการเกดิของ thrombus โดยการยบัยัง้ 

FXa จากการศกึษายา apixaban ในสตัวท์ดลองก่อนการวจิยัทางคลนิิก แสดงใหเ้หน็ประสทิธผิลการตา้น

การเกดิลิม่เลอืด  โดยป้องกนัการเกดิลิม่เลอืดทีห่ลอดเลอืดแดงและหลอดเลอืดดาํในขนาดยาทีย่งัคงรกัษา

ระบบการหา้มเลอืด (hemostasis) ไว ้

 

4.3 เภสชัจลนศาสตร ์

4.3.1 การดดูซึม 

ชวีประสทิธผิลสมับูรณ์ (absolute bioavailability) ของ apixaban ทีข่นาดยาไม่เกนิ 10 มก. มคี่าประมาณ 

50 เปอรเ์ซน็ต ์ apixaban ถูกดดูซมึไดอ้ย่างรวดเรว็ โดยพบความเขม้ขน้ของยาสงูสุด (Cmax) ภายหลงัจาก

รบัประทานยาไปแลว้ 3-4 ชัว่โมง  การรบัประทานร่วมกบัอาหารไม่มผีลต่อ AUC หรอื Cmax ของ 

apixaban ทีข่นาดยา 10 มก.  apixaban สามารถรบัประทานพรอ้มกบัอาหารหรอืไม่กไ็ด ้ เภสชั

จลนศาสตรข์อง apixaban มลีกัษณะเป็นเสน้ตรงกบัขนาดยาทีเ่พิม่ขึน้อย่างเป็นสดัสว่นในขนาดยาทีใ่หโ้ดย

การรบัประทานไม่เกนิ 10 มก.  ทีข่นาดยาเท่ากบัหรอืมากกว่า 25 มก. พบว่า apixaban มกีารดดูซมึทีถู่ก

จาํกดัโดยการละลายจงึมคี่าชวีประสทิธผิลลดลง ค่าพารามเิตอรต์่าง ๆ เมื่อไดร้บัยา apixaban มกีารผนั

แปรทีต่ํ่าจนถงึปานกลางซึง่เป็นผลมาจากความผนัแปรภายในบุคคลเดยีวกนัและระหว่างบุคคลโดยมคี่า

สมัประสทิธิค์วามผนัแปร (CV) ประมาณ 20 เปอรเ์ซน็ตแ์ละ 30 เปอรเ์ซน็ต ์ตามลําดบั 

 

หลงัจากให ้apixaban 10 มก. โดยการรบัประทาน ในรูปของยาเมด็ 5 มก. บดละเอยีด จาํนวน 2 เมด็ ซึง่

เตรยีมเป็นสารแขวนตะกอนในน้ํา 30 มล. พบว่าปรมิาณยาทีร่่างกายไดร้บันัน้เทยีบเท่ากบัการรบัประทาน

ยาเมด็ 5 มก. ทัง้เมด็ จํานวน 2 เมด็ เมื่อรบัประทาน apixaban 10 มก. ในรูปของยาเมด็ 5 มก. 

บดละเอยีด จาํนวน 2 เมด็ ซึง่ผสมกบัซอสแอปเป้ิล 30 กรมั พบว่าค่า Cmax และ AUC ลดลง 21 

เปอรเ์ซน็ตแ์ละ 16 เปอรเ์ซน็ต ์ตามลําดบั เมื่อเทยีบกบัการใหย้าเมด็ 5 มก. ทัง้เมด็ จาํนวน 2 เมด็ 

 

หลงัจากใหย้าเมด็ apixaban ขนาด 5 มก. บดละเอยีด จาํนวน 1 เมด็ ซึง่เตรยีมเป็นสารแขวนตะกอนใน 

D5W 60 มล. และใหย้าทางสายจากจมกูถงึกระเพาะอาหาร (nasogastric tube) พบว่าปรมิาณยาทีร่่างกาย

ไดร้บัใกลเ้คยีงกบัทีพ่บในการศกึษาทางคลนิิกอื่นๆ ในอาสาสมคัรทีม่สีุขภาพดทีีไ่ดร้บัยาเมด็ apixaban ใน

ขนาด 5 มก. โดยการรบัประทานครัง้เดยีว 

 

4.3.2 การกระจายตวั 
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การจบัตวักบัโปรตนีในพลาสมาของมนุษยม์คี่าประมาณ 87 เปอรเ์ซน็ต ์ ปรมิาตรการกระจายตวัของยาที่

สภาวะคงที ่(Vss) มคี่าประมาณ 21 ลติร 

 

4.3.3 เมตาบอลิซึมและการกาํจดัยา 

การกําจดัยา apixaban ออกจากร่างกายมหีลายทาง  ประมาณ 25 เปอรเ์ซน็ตข์องขนาดยาทีใ่ชใ้นมนุษยจ์ะ

พบในรูปของเมตาบอไลท ์โดยจะพบในอุจจาระเป็นสว่นใหญ่  การขบัยา apixaban ออกทางไตคดิเป็น

ประมาณ 27 เปอรเ์ซน็ตข์องการกําจดัทัง้หมด นอกจากน้ี ยงัพบการขบัยาผ่านทางน้ําดแีละทางลําไส้

โดยตรงในการศกึษาทางคลนิิกและก่อนการศกึษาทางคลนิิก ตามลําดบั  

 

Apixaban มคี่าการกําจดัยาทัง้หมดประมาณ 3.3 ลติรต่อชัว่โมง และมคี่าครึง่ชวีติประมาณ 12 ชัว่โมง 

 

การเปลีย่นแปลงยาในร่างกาย (biotransformation) สว่นใหญ่เกดิจากกระบวนการ O-demethylation และ 

hydroxylation ทีต่ําแหน่ง 3-oxopiperidinyl  apixaban ถูกเมตาบอไลซโ์ดยเอนไซม ์CYP3A4/5 เป็นหลกั 

ในขณะทีส่ว่นน้อยของยาจะถูกเปลีย่นแปลงผ่านทางเอนไซม ์CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19 และ 2J2  

apixaban ทีพ่บในพลาสมาของมนุษย ์สว่นใหญ่อยู่ในรูปทีไ่ม่เปลีย่นแปลง และไม่พบเมตาบอไลทท์ีม่ฤีทธิ ์

ในพลาสมา  apixaban เป็นซบัสเตรท (substrate) ของโปรตนีทีใ่ชใ้นการขนสง่ (transport proteins), P-

gp และ breast cancer resistance protein (BCRP) 

 

4.3.4 ภาวะการทาํงานของไตบกพร่อง 

การทํางานของไตทีบ่กพร่องไม่มผีลต่อความเขม้ขน้สงูสุดของยา apixaban  การเพิม่ขึน้ของปรมิาณยา 

apixaban สมัพนัธก์บัภาวะการทํางานของไตทีล่ดลง ซึ่งประเมนิไดโ้ดยการวดัค่า creatinine clearance  

พบว่าผูป่้วยทีม่กีารทํางานของไตบกพร่องระดบัน้อย (ค่า creatinine clearance 51-80 มล.ต่อนาท)ี  ปาน

กลาง (ค่า creatinine clearance 30-50 มล. ต่อนาท)ี และรุนแรง (ค่า creatinine clearance 15-29 มล.ต่อ

นาท)ี ความเขม้ขน้ของยา apixaban ในพลาสมา (AUC) เพิม่ขึน้ 16, 29 และ 44 เปอรเ์ซน็ตต์ามลําดบั 

เมื่อเทยีบกบัผูท้ีม่คี่า creatinine clearance ปกต ิการทํางานของไตทีบ่กพร่องไม่มผีลชดัเจนต่อ

ความสมัพนัธร์ะหว่างความเขม้ขน้ของยา apixaban ในพลาสมาและฤทธิต์า้น FXa  ไม่มคีวามจําเป็นที่

จะตอ้งปรบัขนาดยาในผูป่้วยทีม่ภีาวะการทาํงานของไตบกพร่องระดบัน้อย ปานกลาง และรุนแรง ยกเวน้

ตามทีร่ะบุในหวัขอ้ 6.1.2  

 

ในอาสาสมคัรทีม่ภีาวะไตวายระยะสุดทา้ย เมื่อรบัประทานยา apixaban 5 มก. ครัง้เดยีวหลงัจากฟอก

เลอืดดว้ยเครื่องไตเทยีม (hemodialysis) ค่า AUC ของ apixaban เพิม่ขึน้ 36 เปอรเ์ซน็ต ์เมื่อเทยีบกบัที่

พบในอาสาสมคัรทีม่กีารทาํงานของไตปกต ิการฟอกเลอืดดว้ยเครื่องไตเทยีม 2 ชัว่โมงหลงัจากรบัประทาน
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ยา apixaban 5 มก. ครัง้เดยีว ทาํใหค้่า AUC ลดลง 14 เปอรเ์ซน็ต ์ในอาสาสมคัรทีม่ภีาวะไตวายระยะ

สุดทา้ย ซึ่งสอดคลอ้งกบัค่า dialysis clearance ของยา apixaban ซึง่มคี่า 18 มล.ต่อนาท ี

 

4.3.5 ภาวะการทาํงานของตบับกพร่อง 

ยงัไม่มกีารศกึษาการใชย้า apixaban ในผูป่้วยทีม่ภีาวะตบัทาํงานบกพร่องระดบัรุนแรงหรอืในผูป่้วยทีม่ี

อาการแสดงของโรคทีเ่กี่ยวกบัตบั ท่อน้ําดแีละถุงน้ําด ี(active hepatobiliary disease)  ดงันัน้ ไม่แนะนําให้

ใชย้า apixaban ในผูป่้วยทีม่ภีาวะการทํางานของตบับกพร่องระดบัรุนแรง (ดหูวัขอ้ 9.4) 

 

ในการศกึษาทีท่ําการเปรยีบเทยีบอาสาสมคัรทีม่ภีาวะการทํางานของตบับกพร่องระดบัน้อยและปานกลาง 

(แบ่งกลุ่มเป็น Child Pugh A และ B ตามลําดบั) กบัอาสาสมคัรสุขภาพแขง็แรงทีเ่ป็นกลุ่มควบคุม พบวา่

ไม่มกีารเปลีย่นแปลงค่าทางเภสชัจลนศาสตรแ์ละเภสชัพลศาสตรข์องยา apixaban ในขนาด 5 มก. ในกลุ่ม

ทีม่กีารทํางานของตบับกพร่อง เมื่อเปรยีบเทยีบการเปลีย่นแปลงฤทธิต์า้น FXa และค่า INR ระหว่าง

อาสาสมคัรทีภ่าวะการทํางานของตบับกพร่องระดบัน้อยจนถงึปานกลางกบัอาสาสมคัรทีม่สีุขภาพด ีพบว่า

มคี่าใกลเ้คยีงกนั  จงึไม่มคีวามจาํเป็นตอ้งปรบัขนาดยาในผูป่้วยทีม่ภีาวะการทาํงานของตบับกพร่องระดบั

น้อยหรอืปานกลาง แต่อย่างไรกต็าม ดว้ยจาํนวนของอาสาสมคัรในการศกึษามจีาํกดั จงึควรระมดัระวงัเมื่อ

ใชย้า ELIQUIS ในกลุ่มประชากรเหล่าน้ี (ดหูวัขอ้ 6.3 และ 9.4) 

 

4.3.6 ผู้สูงอายุ 

ผูป่้วยสงูอายุ (มากกว่า 65 ปี) จะมคีวามเขม้ขน้ของยาในพลาสมาทีส่งูกว่าในผูป่้วยทีอ่ายุน้อยกว่า โดยมี

ค่า AUC เฉลีย่สงูกว่าประมาณ 32 เปอรเ์ซน็ต ์แต่ไม่มคีวามจําเป็นในการปรบัขนาดยา ยกเวน้ตามทีร่ะบุ

ในหวัขอ้ 6.1.2 

 

4.3.7 เพศ 

ในผูห้ญงิ ปรมิาณยา apixaban ทีเ่ขา้สูร่่างกายสงูกว่าในผูช้ายประมาณ 18 เปอรเ์ซน็ต ์ แต่ไม่มคีวาม

จาํเป็นในการปรบัขนาดยา 

 

4.3.8 เผ่าพนัธุแ์ละเชื้อชาติ 

ผลการศกึษาในระยะที ่1 แสดงใหเ้หน็ว่าไม่มคีวามแตกต่างทางเภสชัจลนศาสตรท์ีเ่หน็ไดช้ดัระหว่าง

อาสาสมคัรผวิขาว/ชาวคอเคเซยีน เอเชยี และผวิดาํ/ชาวอเมรกินัผวิดาํเชือ้สายแอฟรกินั  สิง่ทีพ่บจากการ

วเิคราะหท์างเภสชัจลนศาสตรก์ลุ่มประชากรในผูป่้วยซึ่งไดร้บัยา apixaban โดยทัว่ไปใหผ้ลเช่นเดยีวกบัผล

จากการศกึษาในระยะที ่1  ไม่มคีวามจาํเป็นในการปรบัขนาดยา 
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4.3.9 น้ําหนักตวั 

เมื่อเปรยีบเทยีบปรมิาณยา apixaban ทีเ่ขา้สู่ร่างกายในอาสาสมคัรทีม่น้ํีาหนกัตวั 65-85 กก. พบว่า

อาสาสมคัรทีม่น้ํีาหนกัตวัมากกว่า 120 กก. จะพบปรมิาณยาทีต่ํ่ากว่าประมาณ 30 เปอรเ์ซน็ต ์และ

อาสาสมคัรทีม่น้ํีาหนกัตวัน้อยกว่า 50 กก. จะพบปรมิาณยาทีส่งูกว่าประมาณ 30 เปอรเ์ซน็ต ์ ไม่มคีวาม

จาํเป็นในการปรบัขนาดยา ยกเวน้ตามทีร่ะบุในหวัขอ้ 6.1.2 

 

4.3.10 ความสมัพนัธร์ะหว่างเภสชัจลนศาสตรแ์ละเภสชัพลศาสตร ์

มกีารประเมนิความสมัพนัธท์างเภสชัจลนศาสตรแ์ละเภสชัพลศาสตร ์(PK/PD) ระหว่างความเขม้ขน้ของยา 

apixaban ในพลาสมาและจุดยุต ิ(endpoint) ทางเภสชัพลศาสตรท์ัง้หลาย (คอื ฤทธิต์า้น FXa, INR, PT, 

aPTT) ภายหลงัจากไดร้บัยาในขนาดยาช่วงกวา้ง (0.5-50 มก.) พบว่าความสมัพนัธร์ะหว่างความเขม้ขน้

ของยา apixaban ในพลาสมากบัฤทธิต์า้น FXa อธบิายไดด้ทีีสุ่ดดว้ยรปูแบบเสน้ตรง ความสมัพนัธท์าง

เภสชัจลนศาสตร/์เภสชัพลศาสตรท์ีพ่บในผูป่้วยทีไ่ดร้บัยา apixaban ในการศกึษาทางคลนิิกระยะที ่2 หรอื 

3 เป็นไปในลกัษณะเดยีวกบัทีพ่บในอาสาสมคัรสุขภาพด ี

 

4.4 ข้อมูลจากการศึกษาทางคลินิก 

4.4.1 การป้องกนัภาวะการเกิดล่ิมเลือดอดุตนัในหลอดเลือดดาํ (VTE): จากการผ่าตดัเปล่ียนข้อ

สะโพกเทียมหรือข้อเข่าเทียม 

การศกึษาทางคลนิิกของยา apixaban ไดร้บัการออกแบบเพือ่ทีจ่ะแสดงใหเ้หน็ประสทิธผิลและความ

ปลอดภยัของยา apixaban ในการป้องกนัภาวะหลอดเลอืดดาํอุดตนั (VTE) ในผูป่้วยผูใ้หญ่ทีม่คีวาม

หลากหลายซึง่ไดร้บัการผ่าตดัเปลีย่นขอ้สะโพกเทยีมหรอืหวัเขา่เทยีม  ผูป่้วยทัง้หมดจํานวน 8,464 ราย 

ไดร้บัการสุม่เขา้สูก่ารศกึษาทีส่าํคญั 2 การศกึษา โดยเป็นการศกึษาแบบปกปิดทัง้สองดา้น ทีท่ําพรอ้มกนั

ในหลายประเทศ โดยทาํการเปรยีบเทยีบระหว่างการไดร้บัยา apixaban 2.5 มก. รบัประทานวนัละ 2 ครัง้ 

หรอืยา enoxaparin 40 มก. วนัละครัง้  จากจํานวนผูป่้วยทัง้หมดมผีูป่้วยจํานวน 1,262 ราย มอีายุตัง้แต่ 

75 ปีขึน้ไป ผูป่้วย 1,004 ราย มน้ํีาหนกัตวัน้อย (น้อยกว่าหรอืเท่ากบั 60 กก.) ผูป่้วยจํานวน 1,495 ราย มี

ดชันีมวลกาย (BMI) เท่ากบัหรอืมากกว่า 33 กก. ต่อตารางเมตร และผูป่้วยจาํนวน 437 รายมภีาวะการ

ทาํงานของไตบกพร่องระดบัรุนแรงหรอืปานกลาง   การศกึษา ADVANCE-3 ไดค้ดัเลอืกผูป่้วยจาํนวน 

5,407 รายทีไ่ดร้บัการผ่าตดัเปลีย่นขอ้สะโพกเทยีมเขา้ร่วมการศกึษา และการศกึษา ADVANCE-2 ได้

คดัเลอืกผูป่้วยจาํนวน 3,057 รายทีไ่ดร้บัการผ่าตดัเปลีย่นหวัเขา่เทยีมเขา้ร่วมการศกึษา  อาสาสมคัรแต่ละ

รายไดร้บัยา apixaban 2.5 มก. โดยรบัประทาน วนัละ 2 ครัง้ หรอืไดร้บั enoxaparin 40 มก. โดยฉีดเขา้

ใตผ้วิหนงั วนัละครัง้ ผูป่้วยไดร้บัยา apixaban ครัง้แรกภายหลงัจากการผ่าตดัไปแลว้ 12-24 ชัว่โมง 

ในขณะที ่enoxaparin เริม่ใหก้อ่นผูป่้วยจะไดร้บัการผา่ตดัเป็นเวลา 9-15 ชัว่โมง ในการศกึษา 

ADVANCE-3 ผูป่้วยไดร้บัยา apixaban หรอื enoxaparin เป็นระยะเวลา 32-38 วนั สว่นการศกึษา 
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ADVANCE-2 ผูป่้วยไดร้บัยาเป็นระยะเวลา 10-14 วนั 

 

จากการศกึษาพบว่า apixaban แสดงผลทีเ่หนือกว่า enoxaparin อย่างมนียัสาํคญัทางสถติใินการลดจุดยุติ

ปฐมภูม ิ(primary endpoint) ซึง่ไดแ้ก่ การเกดิภาวะลิม่เลอืดอุดตนัหลอดเลอืดดาํทัง้หมด และการเสยีชวีติ

จากทุกสาเหตุ และเหนือกว่าในการลดจุดยุตทิีใ่ชป้ระเมนิภาวะการเกดิลิม่เลอืดอุดตนัทีห่ลอดเลอืดดาํ ซึง่

ไดแ้ก่ การเกดิภาวะลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดดาํสว่นลกึช่วงบน (proximal DVT)  ภาวะการเกดิลิม่เลอืด

อุดตนัในหลอดเลอืดแดงปอดทีไ่ม่ถงึแก่ชวีติ และการเสยีชวีติจากทุกสาเหตุทีส่มัพนัธก์บัภาวะลิม่เลอืดอุด

ตนัหลอดเลอืดดาํ ผลทีเ่หนือกว่าน้ีพบทัง้ในกลุ่มผูป่้วยทีไ่ดร้บัการผ่าตดัเปลีย่นขอ้สะโพกเทยีมและหวัเขา่

เทยีม (ดตูารางที ่2) 

 

ตารางท่ี 2: ผลการศึกษาประสิทธิผลของยาจากการศึกษาทางคลินิกระยะท่ี 3 ท่ีสาํคญั   

การศกึษา ADVANCE-3 (ขอ้สะโพก) ADVANCE-2 (ขอ้เขา่) 

การรกัษาทีใ่ชใ้น

การศกึษา 

ขนาดยา 

 

 

 

ระยะเวลาในการรกัษา  

Apixaban 

 

2.5 มก. 

รบัประทาน 

วนัละ 2 ครัง้ 

 

35 ± 3 วนั 

Enoxaparin 

 

40 มก. ฉีดเขา้ใต้

ผวิหนัง 

วนัละครัง้ 

 

35 ± 3 วนั 

p-value Apixaban 

 

2.5 มก. 

รบัประทาน 

วนัละ 2 ครัง้ 

 

12 ± 2 วนั 

Enoxaparin 

 

40 มก. ฉีดเขา้

ใตผ้วิหนัง 

วนัละครัง้ 

 

12 ± 2 วนั 

p-value 

การเกดิภาวะลิม่เลอืดอุดตนัทีห่ลอดเลอืดดาํทัง้หมด/การเสยีชวีติจากทุกสาเหต ุ

จาํนวนเหตุการณ์/

จาํนวนผูป่้วย 

อตัราการเกดิ

เหตุการณ์ 

27/1949 

 

1.39% 

74/1917 

 

3.86% 
<0.0001 

147/976 

 

15.06% 

243/997 

 

24.37% 
<0.0001 

ค่าความเสีย่งสมัพทัธ ์

95% CI 

0.36 

(0.22, 0.54) 

 0.62 

(0.51, 0.74) 

 

Major VTE 

จาํนวนเหตุการณ์/

จาํนวนผูป่้วย 

อตัราการเกดิ

เหตุการณ์ 

10/2199 

 

0.45% 

25/2195 

 

1.14% 0.0107 

13/1195 

 

1.09% 

26/1199 

 

2.17% 0.0373 

ค่าความเสีย่งสมัพทัธ ์ 0.40  0.50  
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การศกึษา ADVANCE-3 (ขอ้สะโพก) ADVANCE-2 (ขอ้เขา่) 

95% CI (0.15, 0.80) (0.26, 0.97) 

 

จากตวัวดัผลทีใ่ชป้ระเมนิความปลอดภยัสําหรบัภาวะเลอืดออกทีรุ่นแรง ซึง่ไดแ้ก่ ผลรวมของภาวะ

เลอืดออกทีรุ่นแรงและทีไ่ม่รุนแรงแต่มคีวามสําคญัทางคลนิิก (Clinically relevant non-major (CRNM)) 

ภาวะเลอืดออกทัง้หมดแสดงใหเ้หน็ว่ามอีตัราการเกดิทีใ่กลเ้คยีงกนัในผูป่้วยทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยยา 

apixaban 2.5 มก. เมื่อเปรยีบเทยีบกบัผูป่้วยทีไ่ดร้บัยา enoxaparin 40 มก. (ดตูารางที ่3) เกณฑก์ารเกดิ

ภาวะเลอืดออกทัง้หมดไดร้วมถงึภาวะเลอืดออกทีต่ําแหน่งของการผ่าตดัไวด้ว้ย 

 

ในการศกึษาระยะที ่3 ทัง้สองการศกึษานัน้ มกีารประเมนิภาวะเลอืดออกเริม่ตน้เมื่อผูป่้วยไดร้บัยาขนาด

แรก ไม่ว่าจะเป็นยา enoxaparin หรอืการใหย้าหลอกในรปูแบบยาฉีด โดยใหก้่อนทาํการผ่าตดัเป็นเวลา 9-

15 ชัว่โมง ภาวะเลอืดออกในระหว่างการรกัษาจะรวมถงึภาวะเลอืดออกทีเ่กดิขึน้ก่อนไดร้บัยา apixaban 

ขนาดแรกซึ่งผูป่้วยไดร้บัยาหลงัจากการผ่าตดัไปแลว้ 12-24 ชัว่โมง ภาวะเลอืดออกทีเ่กดิขึน้ในช่วงหลงั

การผ่าตดัจะรวมเฉพาะภาวะเลอืดออกทีเ่กดิหลงัจากไดร้บัยาขนาดแรกหลงัการผ่าตดั การเกดิภาวะ

เลอืดออกจาํนวนมากกว่าครึง่หน่ึงของภาวะเลอืดออกทีรุ่นแรงในผูป่้วยกลุ่มทีไ่ดร้บัยา apixaban ทีเ่กดิขึน้

ก่อนทีผู่ป่้วยจะไดร้บัยา apixaban ขนาดแรก ตารางที ่3 แสดงถงึผลการเกดิภาวะเลอืดออกในช่วงทีผู่ป่้วย

ไดร้บัการรกัษาและในช่วงการรกัษาหลงัจากทีผู่ป่้วยไดร้บัการผ่าตดั 

 

ตารางท่ี 3: ผลการเกิดภาวะเลือดออกจากการศึกษาทางคลินิกระยะท่ี 3 ท่ีสาํคญั* 

 ADVANCE-3 ADVANCE-2 

 Apixaban 

2.5 มก. 

รบัประทาน 

วนัละ 2 ครัง้ 

35 ± 3 วนั 

Enoxaparin 

40 มก. ฉีดเขา้ 

ใตผ้วิหนงั 

วนัละครัง้ 

35 ± 3 วนั 

Apixaban 

2.5 มก. 

รบัประทาน 

วนัละ 2 ครัง้ 

12 ± 2 วนั 

Enoxaparin 

40 มก. ฉีดเขา้ 

ใตผ้วิหนงั 

วนัละครัง้ 

12 ± 2 วนั 

จาํนวนผูป่้วยทีไ่ดร้บัยา n = 2673 n = 2659 n = 1501 n = 1508 

ช่วงท่ีผู้ป่วยได้รบัการรกัษา 

ภาวะเลอืดออกรุนแรง 22 (0.8%) 18 (0.7%) 9 (0.6%) 14 (0.9%) 

 เ สี ย ชี วิ ต จ า ก ภ า ว ะ

เลอืดออก 

0 0 0 0 

ภาวะเลอืดออกรุนแรง + 

ไม่รุนแรงแต่มี

129 (4.8%) 134 (5.0%) 53 (3.5%) 72 (4.8%) 
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 ADVANCE-3 ADVANCE-2 

 Apixaban 

2.5 มก. 

รบัประทาน 

วนัละ 2 ครัง้ 

35 ± 3 วนั 

Enoxaparin 

40 มก. ฉีดเขา้ 

ใตผ้วิหนงั 

วนัละครัง้ 

35 ± 3 วนั 

Apixaban 

2.5 มก. 

รบัประทาน 

วนัละ 2 ครัง้ 

12 ± 2 วนั 

Enoxaparin 

40 มก. ฉีดเขา้ 

ใตผ้วิหนงั 

วนัละครัง้ 

12 ± 2 วนั 

ความสาํคญัทางคลนิิก 

(CRNM) 

ทัง้หมด 313 (11.7%) 334 (12.6%) 104 (6.9%) 126 (8.4%) 

ช่วงการรกัษาหลงัการผ่าตดั 

ภาวะเลอืดออกรุนแรง 9 (0.3%) 11 (0.4%) 4 (0.3%) 9 (0.6%) 

 เ สี ย ชี วิ ต จ า ก ภ า ว ะ

เลอืดออก 

0 0 0 0 

ภาวะเลอืดออกรุนแรง + 

ไม่รุนแรงแต่มี

ความสาํคญัทางคลนิิก 

(CRNM) 

96 (3.6%) 115 (4.3%) 41 (2.7%) 56 (3.7%) 

ทัง้หมด 261 (9.8%) 293 (11.0%) 89 (5.9%) 103 (6.8%) 

* เกณฑป์ระเมนิภาวะเลอืดออกทัง้หมดรวมภาวะเลอืดออกทีต่ําแหน่งของการผ่าตดั 

 

4.4.2 การป้องกนัภาวะล่ิมเลือดอุดตนัหลอดเลือดในสมองและหลอดเลือดอ่ืนทัว่ร่างกาย: จาก

ภาวะ Atrial fibrillation ท่ีไม่เก่ียวข้องกบัล้ินหวัใจ (NVAF) 

การศกึษาทางคลนิิกทีไ่ดร้บัการออกแบบเพือ่แสดงใหเ้หน็ประสทิธผิลและความปลอดภยัของยา apixaban 

ในการป้องกนัการเกดิลิม่เลอืดอุดตนัหลอดเลอืดในสมองและหลอดเลอืดอื่นทัว่ร่างกายในผูป่้วยทีส่ามารถ

ใชย้าตา้นวติามนิ เค (ARISTOTLE) และผูป่้วยทีไ่ม่สามารถใชย้าตา้นวติามนิ เค (AVERROES) 

การศกึษาทัง้สองเป็นการศกึษาทีม่กีารควบคุม (เปรยีบเทยีบกบั warfarin ใน ARISTOTLE และ

เปรยีบเทยีบกบั ASA ใน AVERROES) แบบสุม่ ปกปิดขอ้มลูทัง้สองดา้นแบบคู่ขนาน โดยทําการศกึษาใน

หลายประเทศ ในผูป่้วยทีม่ภีาวะ atrial fibrillation (AF) หรอื atrial flutter (AFI) ทีไ่ม่เกีย่วขอ้งกบัลิน้หวัใจ 

(nonvalvular) ซึง่เป็นต่อเน่ือง เป็นๆ หายๆ หรอืเป็นถาวร และมปัีจจยัเสีย่งหน่ึงหรอืมากกว่าหน่ึงปัจจยั

ต่อไปน้ีร่วมดว้ย 

• เคยมลีิม่เลอืดอุดตนัหลอดเลอืดในสมอง หรอืมภีาวะสมองขาดเลอืดชัว่คราว (TIA) มาก่อน (รวมทัง้

เคยมลีิม่เลอืดอุดตนัหลอดเลอืดอื่นทัว่ร่างกายมาก่อนในการศกึษา ARISTOTLE) 
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• อายุเท่ากบัหรอืมากกว่า 75 ปี 

• ความดนัโลหติสงูทีต่อ้งการการรกัษา 

• เบาหวาน 

• หวัใจลม้เหลวในระดบัทีเ่ท่ากบัหรอืมากกว่า New York Heart Association Class 2 

• ปรมิาณเลอืดทีอ่อกจากหวัใจลดลงเมื่อหวัใจหอ้งล่างซ้ายบบีตวั (decreased left ventricular ejection 

fraction (LVEF)) 

• มปีระวตัโิรคหลอดเลอืดแดงสว่นปลาย (เฉพาะการศกึษา AVERROES) 

 

ตารางท่ี 4: ลกัษณะทางประชากรศาสตรข์องผู้ป่วยในการศึกษาทางคลินิก 

 ARISTOTLE AVERROES 

จาํนวนตวัอย่าง 18201 5598 

อายุเฉลีย่ 69.1 69.9 

เท่ากบัหรอืมากกว่า 65 ปี 69.9% 69.3% 

เท่ากบัหรอืมากกว่า 75 ปี 31.2% 33.8% 

เพศ 

ชาย 

หญงิ 

 

64.7% 

35.3% 

 

58.5% 

41.5% 

เชือ้ชาต ิ

ผวิขาว/ชาวคอเคเซยีน 

เอเชยี 

ผวิดาํ/ชาวอเมรกินัผวิดาํเชือ้สายแอฟรกินั 

 

82.6% 

14.5% 

1.2% 

 

78.6% 

19.4% 

0.6% 

เคยมลีิม่เลอืดอุดตนัหลอดเลอืดในสมอง หรอื 

ภาวะสมองขาดเลอืดชัว่คราว  

18.6% 13.6% 

ความดนัโลหติสงู 87.4% 86.4% 

เบาหวาน 25.0% 19.6% 

หวัใจลม้เหลว (หรอื LVEF ≤40%) 

35.4% 

(หรอื LVEF ≤35%) 

33.7% 

ค่าเฉลีย่คะแนน CHADS2 2.1 2.0 

CHADS2 ≤1 34.0% 38.3% 

CHADS2=2 35.8% 35.2% 

CHADS2 ≥3 30.2% 26.5% 
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การศึกษา ARISTOTLE: ทาํการสุม่เลอืกผูป่้วยใหไ้ดร้บัการรกัษาดว้ย apixaban 5 มก. โดยรบัประทาน

วนัละ 2 ครัง้ (หรอื 2.5 มก. วนัละ 2 ครัง้ ในผูป่้วยบางคน, 4.7%) หรอื warfarin (INR อยู่ในช่วง 2.0-3.0) 

ค่ามธัยฐานในการตดิตามคอื 89.86 สปัดาห ์สาํหรบั apixaban และ 87.79 สปัดาห ์สาํหรบั warfarin โดย 

apixaban ขนาด 2.5 มก. วนัละ 2 ครัง้ จะใหก้บัผูป่้วยทีม่ลีกัษณะต่อไปน้ีอย่างน้อย 2 ลกัษณะคอื อายุ

เท่ากบัหรอืมากกว่า 80 ปี, น้ําหนกัน้อยกวา่หรอืเท่ากบั 60 กก. หรอื ระดบั creatinine ในเลอืดเท่ากบัหรอื

มากกว่า 1.5 มก./ดล. (133 ไมโครโมล/ล.) 43% ของผูป่้วยไม่เคยไดร้บัยาตา้นวติามนิ เค มาก่อน โดย

กําหนดจากการทีไ่ม่เคยไดร้บัมาก่อน หรอืเคยไดร้บัการรกัษาดว้ย warfarin หรอืยาตา้นวติามนิ เค อื่นๆ 

ตดิต่อกนัน้อยกว่าหรอืเท่ากบั 30 วนั พบโรคหลอดเลอืดหวัใจโคโรนารใีนผูป่้วยจาํนวน 33.2% 

 

ผูป่้วยทีไ่ดร้บัการสุม่ใหไ้ดร้บั warfarin ค่ามธัยฐานของเวลาทีอ่ยู่ในช่วงการรกัษา (INR 2-3) คอื 66% 

 

เป้าหมายหลกัของการศกึษาคอื เพือ่บ่งชีว้่าการให ้apixaban 5 มก. วนัละ 2 ครัง้ (หรอื 2.5 มก. วนัละ 2 

ครัง้ในผูป่้วยบางคน) ไม่ดอ้ยกว่า warfarin สาํหรบัการป้องกนัภาวะลิม่เลอืดอุดตนัหลอดเลอืดในสมอง 

(สมองขาดเลอืด เลอืดออกในสมอง หรอื ไม่ระบุ) และภาวะลิม่เลอืดอุดตนัหลอดเลอืดอื่นทัว่ร่างกาย การ

ประเมนิความเหนือกว่าของ apixaban เมื่อเทยีบกบั warfarin ถูกกําหนดไวก้่อนสาํหรบัจุดยุตปิฐมภูมทิีใ่ช้

ประเมนิ (primary endpoint) และการเสยีชวีติเน่ืองจากสาเหตุต่างๆ 

 

ผลลพัธห์ลกัของการศกึษาไดถู้กกําหนดไวก้่อนและมกีารทดสอบอย่างเป็นลําดบัขัน้เพือ่ป้องกนัการเกดิ

ความผดิพลาดประเภทที ่1 ทาํการทดสอบ apixaban เปรยีบเทยีบกบั warfarin เพื่อดวู่า: (1) ไม่ดอ้ยกว่า, 

(2) แสดงผลทีเ่หนือกว่า เมื่อพจิารณาจากจุดยุตโิดยรวมทีใ่ชป้ระเมนิ (composite endpoint) ภาวะลิม่เลอืด

อุดตนัหลอดเลอืดในสมอง และหลอดเลอืดอื่นทัว่ร่างกาย, (3) แสดงผลทีเ่หนือกว่าเมื่อพจิารณาจากภาวะ

เลอืดออกทีรุ่นแรง และ (4) แสดงผลทีเ่หนือกว่าเมื่อพจิารณาถงึการเสยีชวีติจากทุกสาเหตุ 

 

จากการศกึษา apixaban แสดงผลทีเ่หนือกว่าอย่างมนีัยสาํคญัทางสถติสิาํหรบัจุดยุตปิฐมภูมทิีใ่ชป้ระเมนิ

การป้องกนัการเกดิลิม่เลอืดอุดตนัหลอดเลอืดในสมอง (เลอืดออกในสมองจากเสน้เลอืดสมองแตก หรอื

สมองขาดเลอืด) และลิม่เลอืดอุดตนัหลอดเลอืดอื่นทัว่ร่างกาย (ดตูารางที ่5 และ รปูที ่1) และยงัเหนือกว่า

อย่างมนียัสําคญัทางสถติสิาํหรบัการเสยีชวีติจากทุกสาเหตุ (ดตูารางที ่5) พบตวัเลขทีล่ดลงสาํหรบัการ

เสยีชวีติทัง้ทีเ่กีย่วขอ้งและไม่เกีย่วขอ้งกบัโรคหวัใจและหลอดเลอืด 

 

Apixaban ลดอุบตักิารณ์ของการเกดิลิม่เลอืดอุดตนัหลอดเลอืดในสมองเมื่อเปรยีบเทยีบกบั warfarin ในแต่

ละระดบัความรุนแรงของภาวะลิม่เลอืดอุดตนัหลอดเลอืดในสมอง ภาวะลิม่เลอืดอุดตนัหลอดเลอืดในสมอง

ทีรุ่นแรงน้อย (Rankin score 0 ถงึ 2, HR=0.89 [ระดบัความเชื่อมัน่=0.64, 1.26]) และการเสยีชวีติทีม่ี
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ความสาํคญัทางคลนิิก หรอื ภาวะลิม่เลอืดอุดตนัหลอดเลอืดในสมองทีท่าํใหพ้กิาร (Rankin score 3 ถงึ 6, 

HR=0.71 [ระดบัความเชื่อมัน่=0.54, 0.94]) พบการลดอุบตักิารณ์ของการเกดิลิม่เลอืดอุดตนัหลอดเลอืดใน

สมอง และหลอดเลอืดอื่นทัว่ร่างกาย ไม่ว่าจะมคีวามเสีย่งต่อการเกดิลิม่เลอืดอุดตนัหลอดเลอืดในสมองซึง่

แบ่งประเภทตามคะแนน CHADS2 เมื่อเขา้สูก่ารศกึษาอยู่ในระดบัใด 

 

ตารางท่ี  5: ผลลัพธ์ปฐมภูมิเ ก่ียวกับประสิทธิผลในผู้ ป่วย atrial fibrillation จากการศึกษา 

ARISTOTLE 

 Apixaban  

N=9120 

n (%/ปี) 

Warfarin  

N=9081 

n (%/ปี) 

Hazard Ratio 

(ระดบัความเช่ือมัน่ 

95%) 

 

P-Value 

ภาวะลิม่เลอืดอุดตนั

หลอดเลอืดในสมองหรอื

หลอดเลอืดอื่นทัว่

ร่างกาย* 

212 (1.27) 265 (1.60) 0.79 (0.66, 0.95) 0.0114 

ภาวะลิม่เลอืดอุดตนั

หลอดเลอืดในสมอง 

    

สมองขาดเลอืด

หรอืไม่ทราบ

สาเหตุ  

162 (0.97) 175 (1.05) 0.92 (0.74, 1.13)  

เลอืดออกในสมอง 40 (0.24) 78 (0.47) 0.51 (0.35, 0.75)  

ภาวะลิม่เลอืดอุดตนั

หลอดเลอืดอื่นทัว่

ร่างกาย 

15 (0.09) 17 (0.10) 0.87 (0.44, 1.75)  

การเสยีชวีติจากทุก

สาเหตุ*† 

603 (3.52) 669 (3.94) 0.89 (0.80, 1.00) 0.0465 

* ประเมินโดยวิธี sequential testing strategy สําหรับการศึกษาที่ออกแบบเพื่อดูความเหนือกว่า เพื่อควบคุมความ

ผดิพลาดประเภทที ่1 ทัง้หมด 
† จุดยุตทิุตยิภูมทิีใ่ชป้ระเมนิ 

เหตุการณ์ที่เกิดขึน้ซึ่งสมัพนัธ์กบัจุดยุติทีใ่ชใ้นการประเมนิแต่ละอย่างจะถูกนับเพยีงครัง้เดยีวต่ออาสาสมคัร 1 ราย แต่

อาสาสมคัรทุกรายอาจเกดิเหตุการณ์ทีเ่กีย่วขอ้งกบัจุดยุตหิลายอย่างทีใ่ชใ้นการประเมนิ 

 

อตัราการเกดิกลา้มเน้ือหวัใจตายเน่ืองจากหวัใจขาดเลอืด (myocardial infarction) มคี่าใกลเ้คยีงกนั
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ระหว่างกลุ่มผูป่้วยทีใ่ช ้ apixaban และ warfarin ในการรกัษา (0.53%/ปี และ 0.61%/ปี ตามลําดบั) 

 

รปูท่ี 1: Kaplan-Meier Curve แสดงค่าประมาณเวลาท่ีเร่ิมเกิดภาวะล่ิมเลือดอดุตนัหลอดเลือดใน

สมอง หรือหลอดเลือดอ่ืนทัว่ร่างกายครัง้แรกในการศึกษา ARISTOTLE 

 

 

หลงัการศกึษาไดม้กีารเรยีงลําดบัศูนยก์ารศกึษาตามเปอรเ์ซน็ตข์องเวลาทีผู่ป่้วยทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ย 

warfarin อยู่ในช่วงของการรกัษา (INR 2-3) การเกดิภาวะลิม่เลอืดอุดตนัหลอดเลอืดในสมอง/หลอดเลอืด

อื่นทัว่ร่างกาย ภาวะเลอืดออกทีรุ่นแรง และการเสยีชวีติจากทุกสาเหตุ ทีพ่บในศูนยก์ารศกึษาทีม่คี่า INR 

สงูหรอืตํ่ากว่าค่ามธัยฐานแสดงในตารางที ่6 ประโยชน์ของ apixaban เมื่อเทยีบกบั warfarin ในผูป่้วยจาก

ศูนยก์ารศกึษาทีม่กีารควบคุมค่า INR สงูหรอืตํ่ากว่าค่ามธัยฐาน มคีวามสอดคลอ้งกนั 

 

ตารางท่ี 6: ศนูยก์ารศึกษาท่ีมีการควบคมุ INR จากการศึกษา ARISTOTLE 

 ศูนยก์ารศกึษาทีม่คี่า INR ตํ่า

กว่า 

มธัยฐาน 66% 

Hazard Ratio 

(ระดบัความเชื่อมัน่ 95%) 

ศูนยก์ารศกึษาทีม่คี่า INR สงู

กว่า 

มธัยฐาน 66% 

Hazard Ratio 

(ระดบัความเชื่อมัน่ 95%) 

ภาวะลิม่เลอืดอุดตนัหลอดเลอืด

ในสมอง/ หลอดเลอืดอื่นทัว่

ร่างกาย 

0.78 (0.62, 0.98) 0.81 (0.61, 1.08) 
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 ศูนยก์ารศกึษาทีม่คี่า INR ตํ่า

กว่า 

มธัยฐาน 66% 

Hazard Ratio 

(ระดบัความเชื่อมัน่ 95%) 

ศูนยก์ารศกึษาทีม่คี่า INR สงู

กว่า 

มธัยฐาน 66% 

Hazard Ratio 

(ระดบัความเชื่อมัน่ 95%) 

ภาวะเลอืดออกทีรุ่นแรง 0.56 (0.45, 0.70) 0.82 (0.68, 1.00) 

การเสยีชวีติจากทุกสาเหตุ 0.86 (0.74, 1.00) 0.93 (0.79, 1.10) 

 

การศึกษา AVERROES: สุม่เลอืกผูป่้วยใหไ้ดร้บัการรกัษาดว้ย apixaban 5 มก. โดยรบัประทานวนัละ 2 

ครัง้ (หรอื 2.5 มก. วนัละ 2 ครัง้ ในผูป่้วยบางคน, 6.4%) หรอื ASA 81 ถงึ 324 มก. วนัละ 1 ครัง้ การ

เลอืกขนาดยา ASA ทีใ่หแ้ก่ผูป่้วย 81, 162, 243, 324 มก. ขึน้อยู่กบัดุลพนิิจของแพทยผ์ูท้ําการศกึษา โดย

ในขณะทําการสุ่ม 90.5% ของผูป่้วยไดร้บัยาขนาด 81 มก. (64.3%) หรอื 162 มก. (26.2%) 

 

ในการศกึษาน้ี มผีูป่้วยทีเ่คยรกัษาดว้ยยาต้านวติามนิ เค แต่หยุดการรกัษาก่อนเขา้สูก่ารศกึษาวจิยั 40% 

เหตุผลทีก่ารรกัษาดว้ยยาตา้นวติามนิ เค ไม่เหมาะสมในการศกึษา AVERROES ไดแ้ก่ ไม่สามารถไปถงึ

ค่า INR ทีต่อ้งการ (42.6%), ผูป่้วยปฎเิสธการรกัษาดว้ยยาต้านวติามนิ เค (37.4%), คะแนน CHADS2 = 

1 และแพทยไ์ม่แนะนําใหใ้ชย้าตา้นวติามนิ เค (21.3%), ผูป่้วยไม่สามารถปฎบิตัติามคาํแนะนําในการใชย้า

ตา้นวติามนิ เค (15.0%) และ ลําบาก/คาดว่ามคีวามลําบากในการตดิต่อผูป่้วยกรณีทีต่อ้งมกีารปรบัขนาด

ยาอย่างเร่งด่วน (11.7%) 

 

เป้าหมายปฐมภูมขิองการศกึษาคอื เพือ่บ่งชีว้่าการให ้apixaban 5 มก. วนัละ 2 ครัง้ (หรอื 2.5 มก. วนัละ 

2 ครัง้ในผูป่้วยบางคน) เหนือกว่า ASA (81-324 มก. วนัละครัง้) สาํหรบัการป้องกนัการเกดิภาวะลิม่เลอืด

อุดตนัหลอดเลอืดในสมอง หรอืหลอดเลอืดอื่นทัว่ร่างกาย การประเมนิความเหนือกว่าของ apixaban เมื่อ

เทยีบกบั ASA ถูกกําหนดไวก้่อนสาํหรบัอาการของหลอดเลอืดทีส่าํคญั (ผลลพัธร์วมของการเกดิภาวะลิม่

เลอืดอุดตนัหลอดเลอืดในสมอง ภาวะลิม่เลอืดอุดตนัหลอดเลอืดอื่นทัว่ร่างกาย กลา้มเน้ือหวัใจตาย

เน่ืองจากหวัใจขาดเลอืด หรอืการเสยีชวีติจากระบบหลอดเลอืด) และจากการเสยีชวีติจากทุกสาเหต ุ

 

การศกึษา AVERROES ยุตลิงก่อนเวลาทีก่ําหนดตามคําแนะนําของคณะกรรมการอสิระตรวจสอบขอ้มลู

ของการศกึษา ซึง่พบว่าผลการวเิคราะหร์ะหว่างการศกึษาแสดงใหเ้หน็อย่างชดัเจนว่า apixaban สามารถ

ลดการเกดิภาวะลิม่เลอืดอุดตนัหลอดเลอืดในสมอง และหลอดเลอืดอื่นทัว่ร่างกายไดอ้ย่างมนียัสําคญัทาง

คลนิิก และมขีอ้มลูความปลอดภยัทีย่อมรบัได ้
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จากการศกึษา apixaban แสดงผลทีเ่หนือกว่าอย่างมนีัยสาํคญัทางสถติสิาํหรบัจุดยุตปิฐมภูมทิีใ่ชป้ระเมนิ

การป้องกนัภาวะลิม่เลอืดอุดตนัหลอดเลอืดในสมอง (เลอืดออกในสมอง หรอื สมองขาดเลอืด) และภาวะลิม่

เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดอืน่ทัว่ร่างกาย (ดตูารางที ่7 และ รปูที ่2) และพบว่าจุดยุตทุิตยิภูมทิีใ่ชป้ระเมนิ

ภาวะลิม่เลอืดอุดตนัหลอดเลอืดในสมอง ภาวะลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดอื่นทัว่ร่างกาย กลา้มเน้ือหวัใจ

ตายเน่ืองจากหวัใจขาดเลอืด หรอืการเสยีชวีติจากระบบหลอดเลอืด กล็ดลงอย่างมนียัสาํคญัทางคลนิิก (ดู

ตารางที ่7) 

 

Apixaban ลดอุบตักิารณ์ของภาวะลิม่เลอืดอุดตนัหลอดเลอืดในสมองเมื่อเปรยีบเทยีบกบั ASA ในแต่ละ 

ระดบัความรุนแรงของภาวะลิม่เลอืดอุดตนัหลอดเลอืดในสมอง (modified Rankin score 0 ถงึ 2, HR=0.51 

[ระดบัความเชื่อมัน่=0.29, 0.91]; modified Rankin score 3 ถงึ 6, HR=0.43 [ระดบัความเชื่อมัน่=0.28, 

0.65]) พบการลดอุบตักิารณ์การเกดิลิม่เลอืดอุดตนัหลอดเลอืดในสมอง โดยไม่คํานึงถงึความเสีย่งของการ

เกดิลิม่เลอืดอุดตนัหลอดเลอืดในสมองตอนเริม่การศกึษา ซึง่แบ่งประเภทตามคะแนน CHADS2 

 

Apixaban ยงัช่วยลดอุบตัิการณ์ของการรกัษาตวัในโรงพยาบาลจากโรคระบบหวัใจและหลอดเลอืดเมื่อ

เทยีบกบั ASA (HR=0.79, ระดบัความเชื่อมัน่=0.69, 0.91) 

 

ตารางท่ี 7: ผลลพัธห์ลกัเก่ียวกบัประสิทธิผลในผู้ป่วย Atrial Fibrillation จากการศึกษา 

AVERROES 

 Apixaban 

N=2807 

n (%/ปี) 

ASA 

N=2791 

n (%/ปี) 

Hazard Ratio 

(ระดบัความ

เช่ือมัน่ 95%) 

 

P-Value 

ภาวะลิม่เลอืดอุดตนัหลอดเลอืด

ในสมองหรอืหลอดเลอืดอื่นทัว่

ร่างกาย*  

51 (1.62) 113 (3.63) 0.45 (0.32, 

0.62) 

<0.0001 

ภาวะลิม่เลอืดอุดตนัหลอด

เลอืดในสมอง 

    

สมองขาดเลอืดหรอืไม่

ระบุ    

43 (1.37) 97 (3.11) 0.44 (0.31, 

0.63) 

 

เลอืดออกในสมอง 6 (0.19) 9 (0.28) 0.67 (0.24, 

1.88) 

 

ภาวะลิม่เลอืดอุดตนัหลอด

เลอืดอื่นทัว่ร่างกาย 

2 (0.06) 13 (0.41) 0.15 (0.03, 

0.68) 
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ตารางท่ี 7: ผลลพัธห์ลกัเก่ียวกบัประสิทธิผลในผู้ป่วย Atrial Fibrillation จากการศึกษา 

AVERROES 

 Apixaban 

N=2807 

n (%/ปี) 

ASA 

N=2791 

n (%/ปี) 

Hazard Ratio 

(ระดบัความ

เช่ือมัน่ 95%) 

 

P-Value 

ภาวะลิม่เลอืดอุดตนัหลอดเลอืด

ในสมองหรอืหลอดเลอืดอื่นทัว่

ร่างกาย, กลา้มเน้ือหวัใจตาย

เน่ืองจากหวัใจขาดเลอืด หรอื

การเสยีชวีติจากระบบหลอด

เลอืด*†  

132 (4.21) 197 (6.35) 0.66 (0.53, 

0.83) 

0.003 

กลา้มเน้ือหวัใจตาย

เน่ืองจากหวัใจขาดเลอืด 

24 (0.76) 28 (0.89) 0.86 (0.50, 

1.48) 

 

การเสยีชวีติจากระบบหลอด

เลอืด 

84 (2.65) 96 (3.03) 0.87 (0.65, 

1.17) 

 

การเสยีชวีติจากทุกสาเหตุ*† 111 (3.51) 140 (4.42) 0.79 (0.62, 

1.02) 

0.068 

* ประเมนิโดยวธิ ีsequential testing strategy ทีอ่อกแบบเพื่อควบคุมความผดิพลาดประเภทที ่1 ทัง้หมด 
† จุดยุตทิุตยิภูมทิีใ่ชป้ระเมนิ 

เหตุการณ์ที่เกิดขึน้ซึ่งสมัพนัธ์กบัจุดยุติทีใ่ชใ้นการประเมนิแต่ละอย่างจะถูกนับเพยีงครัง้เดยีวต่ออาสาสมคัร 1 ราย แต่

อาสาสมคัรทุกรายอาจเกดิเหตุการณ์ทีเ่กีย่วขอ้งกบัจุดยุตหิลายอย่างทีใ่ชใ้นการประเมนิ 
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รปูท่ี 2: Kaplan-Meier Curve แสดงค่าประมาณเวลาท่ีเร่ิมเกิดภาวะล่ิมเลือดอดุตนัหลอดเลือดใน

สมอง หรือหลอดเลือดอ่ืนทัว่ร่างกายครัง้แรก จากการศึกษา AVERROES 

 

 

ภาวะเลือดออกในผู้ป่วย atrial fibrillation 

ในการศกึษา ARISTOTLE และ AVERROES จุดยุตปิฐมภูมทิีใ่ชป้ระเมนิดา้นความปลอดภยัคอื ภาวะ

เลอืดออกทีรุ่นแรง ซึง่หมายถงึภาวะเลอืดออกแบบเฉียบพลนัทีม่คีวามชดัเจนทางคลนิิกทีเ่กดิร่วมกบัสิง่

ต่อไปน้ี 1 อย่างหรอืมากกว่า: ฮโีมโกลบนิลดลง 2 ก./ดล.หรอืมากกว่า; ไดร้บัเมด็เลอืดแดง 2 ถุง หรอื

มากกว่า; ภาวะเลอืดออกทีเ่กดิขึน้ทีต่ําแหน่งสําคญัอย่างน้อย 1 ตําแหน่งตอ่ไปน้ี ในกะโหลกศรีษะ ในไข

สนัหลงั ในลูกตา (ภายในสว่นของวุน้ตา (corpus of the eye) ดงันัน้ภาวะเลอืดออกทีเ่ยื่อตาขาวไม่จดัเป็น

ภาวะเลอืดออกในลูกตา) ในเยื่อหุม้หวัใจ ในขอ้ต่อ ในกลา้มเน้ือร่วมกบั compartment syndrome หลงัเยื่อ

บุช่องทอ้ง; ภาวะเลอืดออกทีเ่ป็นอนัตรายถงึชวีติ ภาวะเลอืดออกในกะโหลกศรีษะนัน้รวมถงึภาวะ

เลอืดออกในสมอง (รวมทัง้ภาวะเลอืดออกจากเสน้เลอืดในสมองแตก) ใตเ้ยื่อหุม้สมองชัน้กลาง และ ใตเ้ยื่อ

หุม้สมองชัน้นอก 

 

ภาวะเลอืดออกทีไ่ม่รุนแรงแต่มคีวามสําคญัทางคลนิิก (CRNM) หมายถงึภาวะเลอืดออกทางคลนิิกทีช่ดัเจน

แบบเฉียบพลนัทีไ่ม่เป็นไปตามขอ้กําหนดของภาวะเลอืดออกทีรุ่นแรง และตรงตามขอ้กําหนดต่อไปน้ีอย่าง

น้อย 1 ขอ้: ภาวะเลอืดออกทีต่อ้งเขา้รบัการรกัษาในโรงพยาบาล; ภาวะเลอืดออกทีแ่พทยแ์นะนําใหใ้ชย้า 

หรอืการผ่าตดัในการรกัษา; มกีารเปลีย่นยาตา้นการเกดิลิม่เลอืด (ยาตา้นการแขง็ตวัของเลอืด หรอื ยาตา้น

เกลด็เลอืด) ในการรกัษา 
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การศึกษา ARISTOTLE: พบความเหนือกว่าทางสถติใินการลดอุบตักิารณ์ของภาวะเลอืดออกทีรุ่นแรง

ตามขอ้กําหนดของ ISTH ระหว่างกลุ่มผูป่้วยทีร่กัษาดว้ย apixaban และ warfarin (ดตูารางที ่8) และ

พบว่าอุบตักิารณ์ของภาวะเลอืดออกทีรุ่นแรง และทีไ่ม่รุนแรงแต่มคีวามสําคญัทางคลนิิก (CRNM) ตาม

ขอ้กําหนดของ ISTH และภาวะเลอืดออกทัง้หมดลดลงอย่างชดัเจน 

 

ตารางท่ี 8: อบุติัการณ์ของภาวะเลือดออกในผู้ป่วย Atrial Fibrillation จากการศึกษา

ARISTOTLE 

 Apixaban 

N=9088 

n (%/ปี) 

Warfarin 

N=9052 

n (%/ปี) 

Hazard Ratio 

(ระดบัความ

เช่ือมัน่ 95%) 

p-value 

รุนแรง* 327 (2.13) 462 (3.09) 0.69 (0.60, 0.80) <0.0001 

เสยีชวีติ 10 (0.06) 37 (0.24)   

ในกะโหลก

ศรีษะ 

52 (0.33) 122 (0.80)   

รุนแรง+CRNM 613 (4.07) 877 (6.01) 0.68 (0.61, 0.75) <0.0001 

รวม 2356 (18.1) 3060 (25.8) 0.71 (0.68, 0.75) <0.0001 

* ประเมนิโดยวธิ ีsequential testing strategy สาํหรบัการศกึษาทีอ่อกแบบเพื่อดคูวามเหนือกวา่ เพื่อควบคุมความ

ผดิพลาดประเภทที ่1 ทัง้หมด 

เหตุการณ์ทีเ่กดิขึน้ซึง่สมัพนัธก์บัจุดยุตทิีใ่ชใ้นการประเมนิแต่ละอย่างจะถูกนับเพยีงครัง้เดยีวต่ออาสาสมคัร 1 ราย แต่

อาสาสมคัรทุกรายอาจเกดิเหตุการณ์ทีเ่กีย่วขอ้งกบัจุดยตุหิลายอย่างทีใ่ชใ้นการประเมนิ 

 

ในผูป่้วยทีไ่ดร้บั apixaban ภาวะเลอืดออกในกะโหลกศรีษะลดลงมากกว่า 50% ภาวะเลอืดออกทีรุ่นแรง

ตามขอ้กําหนดของ GUSTO และTIMI ลดลงมากกว่า 40% และ ภาวะเลอืดออกทีเ่ป็นอนัตรายถงึชวีติ

ลดลงมากกว่า 70%  

 

พบการหยุดการรกัษาเน่ืองจากอาการไม่พงึประสงคท์ีเ่กีย่วกบัภาวะเลอืดออก 1.7% และ 2.5% ของผูป่้วย

ทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ย apixaban และ warfarin ตามลาํดบั 

 

อุบตักิารณ์ของภาวะเลอืดออกทีรุ่นแรงในระบบทางเดนิอาหารตามขอ้กําหนดของ ISTH (รวมถงึภาวะ

เลอืดออกในระบบทางเดนิอาหารสว่นบน ระบบทางเดนิอาหารสว่นล่าง และลําไสต้รง) พบไดน้้อยกว่าใน

ผูป่้วยทีไ่ดร้บั apixaban (0.76%/ปี) เมื่อเปรยีบเทยีบกบัผูป่้วยทีไ่ดร้บั warfarin (0.86%/ปี) 
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อุบตักิารณ์ของภาวะเลอืดออกทีรุ่นแรงในลูกตาตามขอ้กําหนดของ ISTH พบไดส้งูกว่าในผูป่้วยทีไ่ดร้บั 

apixaban (0.18%/ปี) เมื่อเปรยีบเทยีบกบัผูป่้วยทีไ่ดร้บั warfarin (0.13%/ปี) 

 

การศึกษา AVERROES: พบอุบตักิารณ์ของภาวะเลอืดออกทีรุ่นแรงเพิม่ขึน้ เมื่อเปรยีบเทยีบระหว่างกลุ่ม

ผูป่้วยทีไ่ดร้บั apixaban และ ASA แต่ไม่มนีัยสาํคญัทางสถติ ิ(ดตูารางที ่9) ความถี่ของการเสยีชวีติ และ

ภาวะเลอืดออกในกะโหลกศรีษะเหมอืนกนัในกลุ่มผูป่้วยทัง้ 2 กลุ่ม 

 

ตารางท่ี 9: อบุติัการณ์ภาวะเลือดออกในผู้ป่วย Atrial Fibrillation จากการศึกษา AVERROES 

 Apixaban 

N=2798 

n (%/ปี) 

ASA 

N=2780 

n (%/ปี) 

Hazard Ratio 

(ระดบัความเช่ือมัน่ 

95%) 

p-value 

รุนแรง 45 (1.41) 29 (0.92) 1.54 (0.96, 2.45) 0.0716 

เสยีชวีติ 5 (0.16) 5 (0.16)   

ในกะโหลกศรีษะ 11 (0.34) 11 (0.35)   

รุนแรง + CRNM 140 (4.46) 101 (3.24) 1.38 (1.07, 1.78) 0.0144 

รวม 325 (10.85) 250 (8.32) 1.30 (1.10, 1.53) 0.0017 

เหตุการณ์ทีเ่กดิขึน้ซึง่สมัพนัธก์บัจุดยุตทิีใ่ชใ้นการประเมนิแต่ละอย่างจะถูกนับเพยีงครัง้เดยีวต่ออาสาสมคัร 1 ราย แต่

อาสาสมคัรทุกรายอาจเกดิเหตุการณ์ทีเ่กีย่วขอ้งกบัจุดยตุหิลายอย่างทีใ่ชใ้นการประเมนิ 

 

พบการหยุดการรกัษาเน่ืองจากเกดิอาการไม่พงึประสงคจ์ากภาวะเลอืดออก 1.5% และ 1.3% ของผูป่้วยที่

ไดร้บัการรกัษาดว้ย apixaban และ ASA ตามลําดบั 

 

การวิเคราะห์ข้อมูลในประชากรกลุ่มย่อย 

จากการศกึษา ARISTOTLE ผลทีไ่ดจ้ากจุดยุตหิลกัปฐมภูมทิีใ่ชป้ระเมนิดา้นประสทิธผิล และผลของภาวะ

เลอืดออกทีรุ่นแรง โดยทัว่ไปมคีวามสอดคลอ้งกนัในทุกกลุ่มย่อย ไดแ้ก่ อายุ น้ําหนัก คะแนน CHADS2 

ผูป่้วยทีไ่ม่เคยไดร้บัยา warfarin ระดบัความบกพร่องของไต การลดขนาดยา apixaban และ ASA ในขณะ

สุม่ตวัอย่าง (ดรูปูที ่3) 

 

เช่นเดยีวกบัการศกึษา AVERROES ผลทีไ่ดจ้ากจุดยุตหิลกัปฐมภูมทิีใ่ชป้ระเมนิดา้นประสทิธผิล และผล

ของภาวะเลอืดออกทีรุ่นแรง มคีวามสอดคลอ้งกนัในทุกกลุ่มย่อย ไดแ้ก่ อายุ คะแนน CHADS2 ระดบัความ

บกพร่องของไต และการใชห้รอืไม่ไดใ้ชย้าตา้นวติามนิ เค มาก่อน (ดรูปูที ่4) 
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เป็นทีน่่าสงัเกตว่าผลดา้นประสทิธผิลและความปลอดภยัทีไ่ดจ้ากการศกึษาทัง้สองในผูป่้วยสงูอายุ (รวมถงึ

ผูท้ีม่อีายุเท่ากบัหรอืมากกว่า 75 ปี) มคีวามสอดคลอ้งกบักลุ่มประชากรทัง้หมด 
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รูปท่ี 3: Hazard Ratio ตามคุณลกัษณะพื้นฐานของภาวะล่ิมเลือดอุดตนัหลอดเลือดในสมอง และ

หลอดเลือดอ่ืนทัว่ร่างกาย (A) และภาวะเลือดออก (B) จากการศึกษา ARISTOTLE 
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รูปท่ี 4: Hazard Ratio ตามคุณลกัษณะพื้นฐานของภาวะล่ิมเลือดอุดตนัหลอดเลือดในสมอง และ

หลอดเลือดอ่ืนทัว่ร่างกาย (A) และภาวะเลือดออก (B) จากการศึกษา AVERROES 
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ผู้ป่วยท่ีมีภาวะ atrial fibrillation ท่ีไม่เก่ียวข้องกบัล้ินหวัใจ (NVAF) ร่วมกบัภาวะกล้ามเน้ือหวัใจ

ขาดเลือดเฉียบพลนั (acute coronary syndrome [ACS]) และ/หรือรบัการขยายหลอดเลือดหวัใจ

ด้วยบอลลูน (Percutaneous Coronary Intervention [PCI]) 

การศกึษา AUGUSTUS ซึง่เป็นการศกึษาแบบสุ่ม เปิดฉลาก มกีลุ่มควบคุม ไดร้บัผูป่้วยทีม่ภีาวะ atrial 

fibrillation ทีไ่ม่เกี่ยวขอ้งกบัลิน้หวัใจ (NVAF) ร่วมกบัภาวะ ACS และ/หรอืรบัการขยายหลอดเลอืดหวัใจ

ดว้ยบอลลูน (PCI) จาํนวน 4614 รายเขา้ร่วมในการศกึษา ผูป่้วยรอ้ยละ 56 เขา้รบัการทํา PCI และผูป่้วย
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รอ้ยละ 43 มภีาวะ ACS เมื่อเขา้ร่วมการศกึษา ผูป่้วยทุกรายไดร้บัการรกัษาดว้ยยา P2Y12 inhibitor ตาม

ระเบยีบการดแูลรกัษามาตรฐานในประเทศนัน้ๆ อยู่ก่อนแลว้ (ผูป่้วยรอ้ยละ 90.3 ไดร้บัยา clopidogrel) 

 

ผูป่้วยไดถู้กสุม่ใหร้บั apixaban 5 มลิลกิรมั วนัละสองครัง้ (2.5 มลิลกิรมั วนัละสองครัง้หากมคีุณสมบตัติรง

ตามเกณฑก์ารลดขนาดยาสองขอ้ขึน้ไป ผูป่้วยรอ้ยละ 4.2 ไดร้บัยาในขนาดยาทีล่ดลง) หรอื vitamin K 

antagonist (VKA) (ค่า target INR อยู่ที ่2.0 ถงึ 3.0) อย่างใดอย่างหน่ึงร่วมกบั ASA (81 มลิลกิรมั วนัละ

ครัง้) หรอืยาหลอกอย่างใดอย่างหน่ึงภายในเวลาไม่เกนิ 14 วนัหลงัจากทีเ่กดิภาวะ ACS และ/หรอืการทาํ 

PCI อายุเฉลีย่ของผูป่้วยคอื 69.9 ปี ค่ามธัยฐานของคะแนน CHA2DS2 VASc คอื 4.0 และค่ามธัยฐาน

ของคะแนน HASBLED คอื 2.0 

 

จุดยุตปิฐมภูมดิา้นความปลอดภยัคอื ภาวะเลอืดออกทีรุ่นแรงตามเกณฑพ์จิารณาของ ISTH หรอืเหตุการณ์

เลอืดออกทีไ่ม่รุนแรงแต่มคีวามสาํคญัทางคลนิิก (CRNM) จุดยุตทุิตยิภูมดิา้นประสทิธผิลคอื (ก) การ

เสยีชวีติจากทุกสาเหตุหรอืการรกัษาตวัในโรงพยาบาลซ้ําจากทุกสาเหตุ และ (ข) การเสยีชวีติหรอื

เหตุการณ์ขาดเลอืด (ischemic) จากทุกสาเหตุ (ภาวะลิม่เลอืดอุดตนัหลอดเลอืดในสมอง กลา้มเน้ือหวัใจ

ตายเน่ืองจากหวัใจขาดเลอืด ลิม่เลอืดอุดภายในบรเิวณขดลวดคํ้ายนั (stent thrombosis) ตอ้งเขา้รบัการ

รกัษาเพือ่แกไ้ขหลอดเลอืดแดงโคโรนารตีบีตนัเฉียบพลนั [urgent coronary revascularization]) ผล

การศกึษาเหล่าน้ีไดร้บัการวเิคราะหโ์ดยใชก้ลยุทธก์ารทดสอบแบบลําดบัชัน้ 

 

ในการเปรยีบเทยีบการใชย้า apixaban กบั VKA นัน้ พบว่า apixaban แสดงผลทีเ่หนือกว่าอย่างมี

นยัสาํคญัทางสถติใินจุดยุตปิฐมภูมขิองภาวะเลอืดออกทีรุ่นแรงตามเกณฑพ์จิารณาของ ISTH หรอื

เหตุการณ์เลอืดออกทีไ่ม่รุนแรงแต่มคีวามสาํคญัในทางคลนิิกทีนํ่ามาประเมนิทีเ่ดอืนที ่6 [HR=0.69, 95% 

CI: 0.58, 0.82; 2-sided p<0.0001] ดตูารางที ่10 สําหรบัผลการศกึษาดา้นความปลอดภยัหลกัและ

ประสทิธผิลรองของการเปรยีบเทยีบ apixaban กบั VKA 

 

ตารางท่ี 10: ผลของการศึกษา AUGUSTUS – การใช้ยา Apixaban เทียบกบั VKA 

 Apixaban VKA สดัส่วน

ความเส่ียง 

(95% CI) 

Two-

sided P 

Value 

ภาวะเลอืดออกทีรุ่นแรงตามเกณฑพ์จิารณาของ 

ISTH หรอืเหตุการณ์เลอืดออกทีไ่ม่รุนแรงแต่มี

ความสาํคญัทางคลนิิก 

 

จาํนวน 2290 2259 0.69 (0.58- <0.0001 



LPD Title: Apixaban 

LPD rev no.: 9.3 

LPD Date: March 27, 2025 

Country: Thailand 

Reference CDS date: June 27, 2019 

27 

 Apixaban VKA สดัส่วน

ความเส่ียง 

(95% CI) 

Two-

sided P 

Value 

จาํนวนผูป่้วยทีเ่กดิเหตุการณ์ (%) 241 (10.5) 332 (14.7) 0.82) 

อตัราการเกดิเหตุการณ์ต่อ 100 patient-yr 24.7 35.8 

การเสยีชวีติหรอืการรบัการรกัษาใน

โรงพยาบาลซ้ํา 

 

จาํนวน 2306 2308 0.84 (0.75-

0.94) 

0.003 

จาํนวนผูป่้วยทีเ่กดิเหตุการณ์ (%) 541 (23.5) 632 (27.4) 

อตัราการเกดิเหตุการณ์ต่อ 100 patient-yr 57.2 69.2 

การเสยีชวีติหรอืเหตุการณ์ขาดเลอืด (ischemic 

event) 

 

จาํนวน 2306 2308 0.92 (0.75-

1.13) 

0.437* 

จาํนวนผูป่้วยทีเ่กดิเหตุการณ์ (%) 170 (7.4) 182 (7.9) 

อตัราการเกดิเหตุการณ์ต่อ 100 patient-yr 15.9 17.2 

อาสาสมคัรทุกรายไดร้บั P2Y12 inhibitor โดยอาจจะไดร้บั ASA ร่วมดว้ยหรอืไม่ร่วมกไ็ด ้

*P value ไมม่นัียสาํคญั  

 

ในการเปรยีบเทยีบการใชย้า ASA กบัยาหลอกนัน้ พบว่า ASA เพิม่ความเสีย่งของการเกดิภาวะเลอืดออก

ทีรุ่นแรงตามเกณฑพ์จิารณาของ ISTH หรอืเหตุการณ์เลอืดออกทีไ่ม่รุนแรงแต่มคีวามสําคญัทางคลนิิก

อย่างมนียัสําคญัเมื่อใชร่้วมกบัยาตา้นการแขง็ตวัของเลอืด (ไม่ว่าจะเป็น apixaban หรอื VKA) 

นอกเหนือไปจาก P2Y12 inhibitor ทีไ่ดร้บัอยู่ก่อนแลว้ (HR=1.88, two-sided p<0.0001) หรอืกล่าวให้

จาํเพาะเจาะจงกค็อื การใชย้าร่วมกบั ASA ทาํใหม้คีวามเสีย่งของการเกดิภาวะเลอืดออกทีรุ่นแรงหรอื

เหตุการณ์เลอืดออกทีไ่ม่รุนแรงแต่มคีวามสาํคญัทางคลนิิกสงูขึน้ในอาสาสมคัรทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ย 

apixaban เพิม่ขึน้จากรอ้ยละ 16.4 ต่อปีไปเป็นรอ้ยละ 33.1 ต่อปี (HR=2.00) และทําใหค้วามเสีย่งของการ

เกดิภาวะเลอืดออกสงูขึน้ในผูป่้วยทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ย VKA เพิม่ขึน้จากรอ้ยละ 26.1 ต่อปี เป็นรอ้ยละ 

48.4 ต่อปี (HR=1.80) ดตูารางที ่11 และ 12 สาํหรบัผลการศกึษาดา้นความปลอดภยัหลกัและประสทิธผิล

รอง 

 

ตารางท่ี 11: ผลการศึกษาด้านความปลอดภยัในการศึกษา AUGUSTUS – การใช้ยา ASA เทียบกบั

ยาหลอก 

ภาวะเลือดออกท่ีรนุแรงตามเกณฑ์ ASA ยาหลอก สดัส่วนความ Two-
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พิจารณาของ ISTH หรือเหตุการณ์

เลือดออกท่ีไม่รนุแรงแต่มีความสาํคญัทาง

คลินิก 

N=2277 N=2279 เส่ียง 

(95% CI) 

sided P 

Value 

Apixaban หรอื VKA  

จาํนวนผูป่้วยทีเ่กดิเหตุการณ์ (%) 367 (16.2) 204 (9.0) 1.88 (1.58-

2.23) 

<0.0001 

อตัราการเกดิเหตุการณ์ต่อ 100 patient-yr 40.5 21.0 

Apixaban*  

จาํนวนผูป่้วยทีเ่กดิเหตุการณ์ (%) 157 (13.7) 83 (7.3) 2.0 (1.5-2.6) - 

อตัราการเกดิเหตุการณ์ต่อ 100 patient-yr 33.1 16.4 

VKA*  

จาํนวนผูป่้วยทีเ่กดิเหตุการณ์ (%) 209 (18.6) 121 (10.8) 1.8 (1.4-2.3) - 

อตัราการเกดิเหตุการณ์ต่อ 100 patient-yr 48.4 26.1 

อาสาสมคัรทุกรายไดร้บั P2Y12 inhibitor และยาตา้นการแขง็ตวัของเลอืด (ไม่ว่าจะเป็น apixaban หรอื VKA อย่างใด

อย่างหน่ึง) 

* การวเิคราะหก์ลุ่มย่อย 

 

ตารางท่ี 12: ผลการศึกษาด้านประสิทธิผลในการศึกษา AUGUSTUS – การใช้ยา ASA เทียบกบัยา

หลอก 

 ASA 

N=2307 

ยาหลอก 

N=2307 

สดัส่วนความเส่ียง Two-

sided P 

Value 

การเสยีชวีติหรอืการรกัษาตวัในโรงพยาบาลซ้ํา  

จาํนวนผูป่้วยทีเ่กดิเหตุการณ์ (%) 604 (26.2) 569 (24.7) 1.07 (0.96-1.20) 0.222* 

อตัราการเกดิเหตุการณ์ต่อ 100 patient-yr 65.7 60.6 

การเสยีชวีติหรอืเหตุการณ์ขาดเลอืด 

(ischemic event) 

 

จาํนวนผูป่้วยทีเ่กดิเหตุการณ์ (%) 163 (7.1) 189 (8.2) 0.86 (0.70-1.07) 0.174* 

อตัราการเกดิเหตุการณ์ต่อ 100 patient-yr 15.3 17.7 

อาสาสมคัรทุกรายไดร้บั P2Y12 inhibitor และยาตา้นการแขง็ตวัของเลอืด (ไม่ว่าจะเป็น apixaban หรอื VKA อย่างใด

อย่างหน่ึง) 

* P-value ไมม่นัียสาํคญั 

 



LPD Title: Apixaban 

LPD rev no.: 9.3 

LPD Date: March 27, 2025 

Country: Thailand 

Reference CDS date: June 27, 2019 

29 

ผู้ป่วยท่ีได้รบัการรกัษาเพื่อปรบัจงัหวะการเต้นหวัใจให้กลบัมาเป็นปกติ  (cardioversion) 

EMANATE เป็นการศกึษาวจิยัในสหสถาบนัแบบเปิดฉลาก มผีูป่้วยเขา้ร่วมการวจิยั 1500 คนซึง่  ไม่เคย

ไดร้บัยาตา้นการแขง็ตวัของเลอืดชนิดรบัประทานมาก่อนหรอืเคยไดร้บัการรกัษามาก่อนน้อยกวา่ 48 

ชัว่โมง และมกีําหนดการทีจ่ะเขา้รบัการรกัษาเพือ่ปรบัจงัหวะการเตน้ของหวัใจใหก้ลบัมาเป็นปกต ิ

(cardioversion) เพือ่รกัษา NVAF 

 

ผูป่้วยไดร้บัการสุ่มในอตัราส่วน 1:1 เพือ่รบัยา apixaban หรอืยา heparin และ/หรอื VKA เพือ่ป้องกนั

เหตุการณ์ทางโรคหวัใจและหลอดเลอืด มกีารรกัษาเพือ่ปรบัจงัหวะการเตน้ของหวัใจใหก้ลบัมาเป็นปกติ

ดว้ยไฟฟ้าและ/หรอืดว้ยยาหลงัจากทีไ่ดร้บัยา apixaban ในขนาด 5 มก. วนัละสองครัง้อย่างน้อย  5 ครัง้ 

[หรอืขนาด 2.5 มก. วนัละสองครัง้ในผูป่้วยบางรายทีผ่่านเกณฑ ์(ดหูวัขอ้ 6.1.2)] หรอือย่างน้อย 2 ชัว่โมง

หลงัจากไดร้บัขนาดยาเริม่ต้นในปรมิาณสงู (loading dose) ขนาด 10 มก. [หรอื 5 มก. ในผูป่้วยบางรายที่

ผ่านเกณฑ ์(ดหูวัขอ้ 6.1.2)] หากจาํเป็นตอ้งปรบัจงัหวะการเตน้ของหวัใจใหก้ลบัมาเป็นปกตใิหเ้รว็ยิง่ขึน้ 

ในกลุ่มทีไ่ดร้บัยา apixaban มผีูป่้วยจํานวน 342 รายไดร้บัขนาดยาเริม่ตน้ในปรมิาณสงู (ผูป่้วย 331 

รายไดร้บัยาในขนาด 10 มก. และ 11 ราย ไดร้บัยาขนาด 5 มก.) 

 

ไม่เกดิภาวะเสน้เลอืดสมองตบี/แตก (0%) ในกลุ่มทีไ่ดร้บัยา apixaban (n=753) และเกดิภาวะเสน้เลอืด

สมองตบี/แตก 6 ราย (0.80%) ในกลุ่มทีไ่ดร้บัยา heparin และ/หรอื VKA (n=747; RR 0, 95% CI 0.0, 

0.64) (ค่า p-value = 0.0151) การตายจากสาเหตุใดๆ เกดิขึน้ในผูป่้วย 2 ราย (0.27%) ในกลุ่มทีไ่ดร้บัยา 

apixaban และ 1 ราย (0.13%) ในกลุ่มทีไ่ดร้บัยา heparin และ/หรอื VKA (RR 1.98, 95% CI 0.19, 

54.00) ไม่มรีายงานเหตุการณ์ลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืด 

 

มเีหตุการณ์เลอืดออกทีรุ่นแรงและเหตุการณ์เลอืดออกทีไ่ม่รุนแรงแต่มคีวามสําคญัในทางคลนิิก (CRNM) 

ในผูป่้วย 3 ราย (0.41%) และ 11 ราย (1.50%) ตามลําดบัในกลุ่มทีไ่ดร้บัยา apixaban เปรยีบเทยีบกบั  6 

ราย (0.83%) และ 13 ราย (1.80%) ในกลุ่มทีไ่ดร้บัยา heparin และ/หรอื VKA 

 

การศกึษาวจิยัเชงิสํารวจน้ีแสดงใหเ้หน็ถงึประสทิธภิาพและความปลอดภยัทีเ่ทยีบเคยีงกนัไดร้ะหว่างกลุ่มที่

ไดร้บัยา apixaban และ heparin และ/หรอื VKA ในการรกัษาเพือ่ปรบัจงัหวะการเตน้ของหวัใจใหก้ลบัมา

เป็นปกต ิ

 

4.4.3 การรกัษาภาวะการเกิดล่ิมเลือดอดุตนัในหลอดเลือดดาํ (VTE) 

มกีารศกึษาทางคลนิิก (AMPLIFY) เพือ่แสดงประสทิธผิลและความปลอดภยัของ apixaban ในการรกัษา

ภาวะลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดดาํสว่นลกึ (DVT) และภาวะการเกดิลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดแดง
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ปอด (PE) และการศกึษาโดยการใหย้าต่อเน่ือง (AMPLIFY-EXT) เพือ่ป้องกนัการเกดิ DVT และ PE ซ้ํา

หลงัจากไดร้บัการรกัษา DVT และ/หรอื PE ดว้ยยาตา้นการแขง็ตวัของเลอืดนาน 6 ถงึ 12 เดอืน 

การศกึษาทัง้สองเป็นการศกึษาทีท่าํในหลายประเทศ แบบสุม่ มกีลุ่มคู่ขนาน และปกปิดสองทาง ในผูป่้วยที่

มภีาวะลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดดาํสว่นลกึช่วงบน (proximal DVT) และ/หรอื ภาวะลิม่เลอืดอุดตนัใน

หลอดเลอืดแดงปอด (PE) แบบแสดงอาการ คณะกรรมการอสิระทีไ่ม่ถูกเปิดเผยเป็นผูพ้จิารณาจุดยุตดิา้น

ความปลอดภยัและประสทิธผิลทัง้หมด 

 

ตารางท่ี 13: ลกัษณะทางประชากรศาสตรข์องผู้ป่วยในการศึกษาทางคลินิก 

 AMPLIFY AMPLIFY-EXT 

จาํนวนผูป่้วยทีไ่ดร้บัการสุม่ 5395 2482 

อายุเฉลีย่ 56.9 56.7  

 >75 ปี 14.3% 13.3% 

เพศ (ชาย) 58.7% 57.4% 

เชือ้ชาต ิ   

 ผวิขาว/ ชาวคอเคเชยีน 82.7% 85.3% 

 ผวิดาํ/ ชาวอเมรกินัเชือ้สายแอฟรกินั 3.8% 3.2% 

 ชาวเอเชยี 8.4% 4.8% 

 

ตารางท่ี 14: ปัจจยัเส่ียงของผู้ป่วยต่อ DVT/PE ในการศึกษาทางคลินิก 

 AMPLIFY AMPLIFY-EXT 

ไม่มปัีจจยักระตุน้ 89.8% 91.7% 

มปีระวตั ิPE หรอื proximal VTE  16.2% n/a* 

ผูป่้วยเคลื่อนไหวไม่ได ้ 6.4% 2.8% 

มะเรง็ (กําลงัเป็นอยู)่  2.7% 1.7% 

มะเรง็ (มปีระวตั)ิ 9.7% 9.2% 

การทํางานของไต   

 CrCL ปกต ิ 64.5% 70.1% 

 CrCL 50 - ≤80 มล./นาท ี 20.3% 21.6% 

 CrCL 30 - ≤50 มล./นาท ี 5.7% 5.3% 

 CrCL ≤30 มล./นาท ี 0.5% 0.2% 

มปีระวตั ิprothrombotic 

genotype 

2.5% 3.8% 
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* ผูป่้วยทุกรายในการศกึษา AMPLIFY-EXT ตอ้งมปีระวตั ิPE หรอื proximal VTE จงึจะเขา้ร่วมการศกึษาได ้

 

การศึกษา AMPLIFY: ผูป่้วยถูกสุม่ใหไ้ดร้บัการรกัษาดว้ยการรบัประทาน apixaban 10 มก. วนัละ 2 ครัง้ 

เป็นเวลา 7 วนั ตามดว้ยการรบัประทาน apixaban 5 มก. วนัละ 2 ครัง้ เป็นเวลา 6 เดอืน หรอืฉีด 

enoxaparin เขา้ใตผ้วิหนงั 1 มก./กก. วนัละ 2 ครัง้ เป็นเวลาอย่างน้อย 5 วนั (จนกระทัง่ INR เท่ากบัหรอื

มากกว่า 2) และรบัประทาน warfarin (ช่วง INR เป้าหมาย 2.0-3.0) เป็นเวลา 6 เดอืน ผูป่้วยทีต่อ้งเขา้รบั

การผ่าตดัเอาลิม่เลอืดออก ใสว่สัดุกรองลิม่เลอืดในหลอดเลอืดดาํ หรอืใชย้าสลายไฟบรนิ และผูป่้วยทีม่ ี

creatinine clearance น้อยกว่า 25 มล./นาท ี เป็นโรคตบัทีม่นีัยสาํคญั หรอืกําลงัมภีาวะเลอืดออกอยู่จะถูก

คดัออกจากการศกึษา ผูป่้วยทีเ่คยไดร้บัหรอืไม่ไดร้บัการฉีดยาต้านการแขง็ตวัของเลอืด (นานสุด 48 

ชัว่โมง) สามารถเขา้ร่วมการศกึษาได ้

 

ในกลุ่มผูป่้วยทีถู่กสุม่ใหไ้ดร้บั warfarin ค่าเปอรเ์ซน็ตเ์ฉลีย่ของเวลาทีอ่ยู่ในช่วงของการรกัษา (INR 2.0-

3.0) คอื 60.9 

 

วตัถุประสงคห์ลกัของการศกึษาคอื เพือ่แสดงว่าการรกัษาดว้ย apixaban ไม่ดอ้ยกว่าการรกัษาดว้ย 

enoxaparin/warfarin ในจุดยุตร่ิวมของการเกดิภาวะลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดดาํ (VTE) แบบแสดง

อาการทีเ่กดิซ้ํา (ภาวะลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดดาํสว่นลกึ (DVT) และภาวะการเกดิลิม่เลอืดอุดตนัใน

หลอดเลอืดแดงปอด (PE) ทีไ่ม่ถงึแก่ชวีติ) หรอืการเสยีชวีติทีส่มัพนัธก์บัการเกดิภาวะลิม่เลอืดอุดตนัใน

หลอดเลอืดดาํ ในช่วงการรกัษานาน 6 เดอืน 

 

การศกึษาน้ีแสดงใหเ้หน็ว่า apixaban ไม่ดอ้ยกว่า enoxaparin/warfarin ในจุดยุตร่ิวมของการเกดิ VTE 

แบบแสดงอาการทีเ่กดิซ้ํา (DVT และ PE ทีไ่ม่ถงึแก่ชวีติ) หรอืการเสยีชวีติทีส่มัพนัธก์บั VTE (ดตูารางที ่

15) 

 

ตารางท่ี 15: ผลการศึกษาประสิทธิผลของยาในการศึกษา AMPLIFY 

 Apixaban 

N=2609 

n(%) 

Enoxaparin/Warfarin 

N=2635 

n(%) 

ความเส่ียง

สมัพทัธ ์

(95% CI) 

VTE หรอืการเสยีชวีติที่

สมัพนัธก์บั VTE* 

59 (2.3) 71 (2.7) 0.84 (0.60, 

1.18) 

 DVT 20 (0.7) 33 (1.2)  

 PE 27 (1.0) 23 (0.9)  
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ตารางท่ี 15: ผลการศึกษาประสิทธิผลของยาในการศึกษา AMPLIFY 

 Apixaban 

N=2609 

n(%) 

Enoxaparin/Warfarin 

N=2635 

n(%) 

ความเส่ียง

สมัพทัธ ์

(95% CI) 

 การเสยีชวีติทีส่มัพนัธก์บั 

VTE 

12 (0.4) 15 (0.6)  

VTE หรอืการเสยีชวีติจากทุก

สาเหตุ 

84 (3.2) 104 (4.0) 0.82 (0.61, 

1.08) 

VTE หรอืการเสยีชวีติที่

สมัพนัธก์บัหวัใจและหลอด

เลอืด (CV) 

61 (2.3) 77 (2.9) 0.80 (0.57, 

1.11) 

VTE  การเสยีชวีติทีส่มัพนัธ์

กบั VTE หรอืภาวะเลอืดออก

ทีรุ่นแรง 

73 (2.8) 118 (4.5) 0.62 (0.47, 

0.83) 

* ไม่ดอ้ยกว่าเมื่อเทยีบกบั enoxaparin/warfarin (ค่า P น้อยกว่า 0.0001) 

 

รปูที ่5 คอืกราฟแสดงเวลาตัง้แต่การสุม่เขา้การศกึษาจนถงึการเกดิเหตุการณ์ทีเ่ป็นจุดยุตปิฐมภูมดิา้น

ประสทิธผิลเหตุการณ์แรกใน 2 กลุ่มการรกัษาจากการศกึษา AMPLIFY 
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รปูท่ี 5: Kaplan-Meier Curve แสดงค่าประมาณเวลาท่ีเร่ิมเกิด DVT หรือ PE ครัง้แรก หรือการ

เสียชีวิตท่ีสมัพนัธ์กบั VTE จากการศึกษา AMPLIFY (Intent-to-Treat Population) 

 
 

ประสทิธผิลของ apixaban ในการรกัษาเริม่ตน้สําหรบัภาวะลิม่เลอืดอุดตนัหลอดเลอืดดาํสอดคลอ้งกบั

ผูป่้วยทีไ่ดร้บัการรกัษาภาวะการเกดิลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดแดงปอด (PE) [ความเสีย่งสมัพทัธ ์0.9, 

ช่วงความเชื่อมัน่ 95% (0.5, 1.6)] หรอืภาวะลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดดาํสว่นลกึ (DVT) [ความเสีย่ง

สมัพทัธ ์0.8, ช่วงความเชื่อมัน่ 95% (0.5, 1.3)] ประสทิธผิลโดยทัว่ไปสอดคลอ้งกนัระหว่างกลุ่มย่อยซึง่

รวมถงึอายุ เพศ  การทํางานของไต  ดชันีมวลกาย (BMI)  ดชันีความรุนแรงของ PE  ตําแหน่งของลิม่

เลอืดทีอุ่ดตนัในหลอดเลอืดดาํสว่นลกึ และประวตักิารใช ้heparin ชนิดฉีด (ดรููปที ่6) 
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รปูท่ี 6: ความเส่ียงสมัพทัธข์อง VTE แบบแสดงอาการท่ีเกิดซํา้ (DVT หรือ PE ท่ีไม่ถึงแก่ชีวิต) หรือ

การเสียชีวิตท่ีสมัพนัธก์บั VTE แยกตามลกัษณะพื้นฐาน 

 
 

จุดยุตปิฐมภูมดิา้นความปลอดภยัคอื ภาวะเลอืดออกทีรุ่นแรง การศกึษาพบว่า apixaban เหนือกว่า 
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enoxaparin/warfarin ทางสถติใินแงจุ่ดยุตปิฐมภูมดิา้นความปลอดภยั [ความเสีย่งสมัพทัธ ์0.31, ช่วงความ

เชื่อมัน่ 95% (0.17, 0.55), ค่า P น้อยกวา่ 0.0001] (ดตูารางที ่16) 

 

ตารางท่ี 16: ผลการเกิดภาวะเลือดออกในการศึกษา AMPLIFY 

 Apixaban 

N=2676 

n(%) 

Enoxaparin/Warfarin 

N=2689 

n(%) 

ความเส่ียง

สมัพทัธ ์

(95% CI*) 

P-Value 

ภาวะเลอืดออกทีรุ่นแรง 15 (0.6) 49 (1.8) 0.31 (0.17, 0.55) <0.0001 

CRNM† 103 (3.9) 215 (8.0) 0.48 (0.38, 0.60)  

ภาวะเลอืดออกทีรุ่นแรง 

+ CRNM 

115 (4.3) 261 (9.7) 0.44 (0.36, 0.55)  

ภาวะเลอืดออกไม่รุนแรง 313 (11.7) 505 (18.8) 0.62 (0.54, 0.70)  

ทัง้หมด 402 (15.0) 676 (25.1) 0.59 (0.53, 0.66)  

* ช่วงความเชื่อมัน่ 
† CRNM = ภาวะเลอืดออกทีไ่มรุ่นแรงแตม่คีวามสาํคญัทางคลนิิก 

เหตุการณ์ที่เกิดขึน้ซึ่งสมัพนัธ์กบัจุดยุติทีใ่ชใ้นการประเมนิแต่ละอย่างจะถูกนับเพยีงครัง้เดยีวต่ออาสาสมคัร 1 ราย แต่

อาสาสมคัรทุกรายอาจเกดิเหตุการณ์ทีเ่กีย่วขอ้งกบัจุดยุตหิลายอย่างทีใ่ชใ้นการประเมนิ 

 

โดยทัว่ไปพบภาวะเลอืดออกที่รุนแรงและภาวะเลอืดออกชนิดที่ไม่รุนแรงแต่มคีวามสําคญัทางคลนิิก ณ 

ตําแหน่งใดกต็ามของร่างกาย ในกลุ่มทีไ่ดร้บั apixaban น้อยกว่ากลุ่มทีไ่ด้รบั enoxaparin/warfarin ภาวะ

เลือดออกที่รุนแรงในทางเดินอาหารตามเกณฑ์พิจารณาของ ISTH ซึ่งเกิดขึ้นในผู้ป่วยที่ร ักษาด้วย 

apixaban 6 ราย (0.2%) และผูป่้วยทีร่กัษาดว้ย enoxaparin/warfarin 17 ราย (0.6%) 

 

ในช่วง 6 เดอืนของการศกึษา จาํนวนผูป่้วยในกลุ่มทีไ่ดร้บั apixaban ตอ้งเขา้รบัการรกัษาตวัใน

โรงพยาบาล [153 (5.7%)] น้อยกว่าผูป่้วยทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ย warfarin [190 (7.1%)] 

 

การศึกษา AMPLIFY-EXT: ผูป่้วยไดร้บัการสุ่มใหไ้ดร้บัการรกัษาดว้ยการรบัประทาน apixaban 2.5 มก. 

วนัละ 2 ครัง้ apixaban 5 มก. วนัละ 2 ครัง้ หรอืยาหลอก เป็นเวลา 12 เดอืนหลงัจากเริม่ตน้การรกัษาดว้ย

ยาตา้นการแขง็ตวัของเลอืดจนครบ 6 ถงึ 12 เดอืน ผูป่้วยประมาณ 1 ใน 3 เขา้ร่วมในการศกึษา 

AMPLIFY ก่อนเขา้ร่วมการศกึษา AMPLIFY-EXT 

 

วตัถุประสงคห์ลกัของการศกึษาคอื เพือ่แสดงว่า apixaban เหนือกว่ายาหลอกหรอืไม่ในจุดยุตร่ิวมของการ
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เกดิภาวะลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดดาํ (VTE) แบบแสดงอาการทีเ่กดิซ้ํา (ภาวะลิม่เลอืดอุดตนัในหลอด

เลอืดดาํสว่นลกึ (DVT) และภาวะการเกดิลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดแดงปอด (PE) ทีไ่ม่ถงึแก่ชวีติ) หรอื

การเสยีชวีติจากทุกสาเหตุ 

 

จากการศกึษาพบว่า apixaban ทัง้ 2 ขนาด เหนือกว่ายาหลอกทางสถติใินดา้นจุดยุตปิฐมภูมขิองการเกดิ

ภาวะลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดดาํ (VTE) แบบแสดงอาการทีเ่กดิซ้ํา หรอืการเสยีชวีติจากทุกสาเหตุ (ดู

ตารางที ่17) 

 

ตารางท่ี 17: ผลการศึกษาประสิทธิผลของยาในการศึกษา AMPLIFY-EXT 

 Apixaban  Apixaban ยาหลอก ความเส่ียงสมัพทัธ ์(95% 

CI) 

P-value 

 2.5 มก. 

(N=840) 

5.0 มก. 

(N=813) 

 

(N=829) 

Apix 2.5 

มก. 

เทียบกบัยา

หลอก 

Apix 5.0 

มก. 

เทียบกบัยา

หลอก 

 

 n (%)    

VTE ทีเ่กดิซ้ํา หรอื

การเสยีชวีติจากทุก

สาเหตุ 

19 (2.3) 14 (1.7) 77 (9.3) 0.24 

(0.15, 0.40) 

0.19 

(0.11, 0.33) 

<0.0001 

 DVT* 6 (0.7) 7 (0.9) 53 (6.4)    

 PE* 7 (0.8) 4 (0.5) 13 (1.6)    

 การเสยีชวีติ

จากทุกสาเหตุ 

6 (0.7) 3 (0.4) 11 (1.3)    

VTE ทีเ่กดิซ้ํา หรอื

การเสยีชวีติที่

สมัพนัธก์บั VTE 

14 (1.7) 14 (1.7) 73 (8.8) 0.19 

(0.11, 0.33) 

0.20 

(0.11, 0.34) 

 

VTE ทีเ่กดิซ้ํา หรอื

การเสยีชวีติที่

สมัพนัธก์บัหวัใจ

และหลอดเลอืด 

(CV) 

14 (1.7) 14 (1.7) 76 (9.2) 0.18 

(0.10, 0.32) 

0.19 

(0.11, 0.33) 

 

DVT ทีไ่ม่ถงึแก่ 6 (0.7) 8 (1.0) 53 (6.4) 0.11 0.15  
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ตารางท่ี 17: ผลการศึกษาประสิทธิผลของยาในการศึกษา AMPLIFY-EXT 

 Apixaban  Apixaban ยาหลอก ความเส่ียงสมัพทัธ ์(95% 

CI) 

P-value 

 2.5 มก. 

(N=840) 

5.0 มก. 

(N=813) 

 

(N=829) 

Apix 2.5 

มก. 

เทียบกบัยา

หลอก 

Apix 5.0 

มก. 

เทียบกบัยา

หลอก 

 

 n (%)    

ชวีติ† (0.05, 0.26) (0.07, 0.32) 

PE ทีไ่ม่ถงึแก่ชวีติ† 8 (1.0) 4 (0.5) 15 (1.8) 0.51 

(0.22, 1.21) 

0.27 

(0.09, 0.80) 

 

การเสยีชวีติที่

สมัพนัธก์บั VTE 

2 (0.2) 3 (0.4) 7 (0.8) 0.28 

(0.06, 1.37) 

0.45 

(0.12, 1.71) 

 

การเสยีชวีติที่

สมัพนัธก์บัหวัใจ

และหลอดเลอืด 

(CV) 

2 (0.2) 3 (0.4) 10 (1.2) 0.20 

(0.04, 0.90) 

0.31 

(0.09, 1.11) 

 

* ในผูป่้วยทีเ่กดิเหตุการณ์ทีจ่ดัเป็นจุดยุตร่ิวมมากกว่า 1 เหตุการณ์ จะมกีารรายงานเฉพาะเหตกุารณ์แรกเท่านัน้ (เช่น หาก

อาสาสมคัรเกดิ DVT แลว้ตามดว้ย PE จะรายงานเฉพาะ DVT เท่านัน้) 

† อาสาสมคัรแต่ละรายทีพ่บมากกว่า 1 เหตุการณ์ และเป็นตวัแทนของทัง้สองกลุ่มได ้

 

รปูที ่7 เป็นกราฟแสดงเวลาตัง้แต่การสุม่เขา้การศกึษาจนถงึการเกดิเหตุการณ์ทีเ่ป็นจุดยุตปิฐมภูมดิา้น

ประสทิธผิลเหตุการณ์แรกใน 3 กลุ่มการรกัษาจากการศกึษา AMPLIFY-EXT 
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รปูท่ี 7: Kaplan-Meier Curve แสดงค่าประมาณเวลาท่ีเร่ิมเกิด DVT หรือ PE ครัง้แรก หรือการ

เสียชีวิตจากทุกสาเหตุในการศึกษา AMPLIFY-EXT (Intent-to-Treat Population) 

 
 

Apixaban มปีระสทิธผิลในการป้องกนัการเกดิซ้ําของภาวะลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดดาํ (VTE) ในกลุ่ม

ย่อยต่างๆ ซึง่รวมถงึอายุ  เพศ  ดชันีมวลกาย และการทาํงานของไต 

 

จุดยุตปิฐมภูมดิา้นความปลอดภยัคอื ภาวะเลอืดออกทีรุ่นแรงในช่วงระยะเวลาการรกัษา การศกึษาพบว่า

อุบตักิารณ์ของภาวะเลอืดออกทีรุ่นแรงในกลุ่มทีไ่ดร้บั apixaban คลา้ยคลงึกบักลุ่มทีไ่ดร้บัยาหลอก ไม่พบ

ความแตกต่างอย่างมนียัสําคญัทางสถติขิองอุบตักิารณ์การเกดิภาวะเลอืดออกทีรุ่นแรง + ภาวะเลอืดออกที่

ไม่รุนแรงแต่มคีวามสําคญัทางคลนิิก (CRNM) ภาวเลอืดออกไม่รุนแรง และภาวะเลอืดออกทัง้หมดระหว่าง

กลุ่มทีไ่ดร้บัยา apixaban 2.5 มก. วนัละ 2 ครัง้ กบักลุ่มทีไ่ดร้บัยาหลอก ความถีข่องการเกดิภาวะ

เลอืดออกทีรุ่นแรง + CRNM ในกลุ่มทีไ่ดร้บั apixaban 5 มก. วนัละ 2 ครัง้ ไม่มคีวามแตกต่างทางสถติจิาก

กลุ่มทีไ่ดร้บัยาหลอก ความถีข่อง CRNM  ภาวะเลอืดออกไม่รุนแรง และภาวะเลอืดออกทัง้หมดในกลุ่มที่

ไดร้บั apixaban 5 มก. วนัละ 2 ครัง้ มคีวามแตกต่างทางสถติจิากกลุ่มทีไ่ดร้บัยาหลอก (ดตูารางที ่18) 

 

ตารางท่ี 18: ผลการเกิดภาวะเลือดออกในการศึกษา AMPLIFY-EXT 

 Apixaban  Apixaban ยาหลอก ความเส่ียงสมัพทัธ ์(95% CI*) 

 2.5 มก. 

(N=840) 

5.0 มก. 

(N=811) 

 

(N=826) 

Apix 2.5 มก. 

เทยีบกบัยาหลอก 

Apix 5.0 มก. 

เทยีบกบัยาหลอก 

  n (%)    
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ตารางท่ี 18: ผลการเกิดภาวะเลือดออกในการศึกษา AMPLIFY-EXT 

 Apixaban  Apixaban ยาหลอก ความเส่ียงสมัพทัธ ์(95% CI*) 

ภาวะเลอืดออกที่

รุนแรง 

2 (0.2) 1 (0.1) 4 (0.5) 0.49 

(0.09, 2.64) 

0.25 

(0.03, 2.24) 

CRNM† 

 

25 (3.0) 34 (4.2) 19 (2.3) 1.29 

(0.72, 2.33) 

1.82 

(1.05, 3.18) 

ภาวะเลอืดออกที่

รุนแรง + CRNM 

27 (3.2) 35 (4.3) 22 (2.7) 1.20 

(0.69, 2.10) 

1.62 

(0.96, 2.73) 

ภาวะเลอืดออก

ไม่รุนแรง 

75 (8.9) 98 (12.1) 58 (7.0) 1.26 

(0.91, 1.75) 

1.70 

(1.25, 2.31) 

ทัง้หมด 94 (11.2) 121 (14.9) 74 (9.0) 1.24 

(0.93, 1.65) 

1.65 

(1.26, 2.16) 

* ช่วงความเชื่อมัน่ 
† CRNM = ภาวะเลอืดออกทีไ่มรุ่นแรงแตม่คีวามสาํคญัทางคลนิิก 

เหตุการณ์ที่เกิดขึน้ซึ่งสมัพนัธ์กบัจุดยุติทีใ่ชใ้นการประเมนิแต่ละอย่างจะถูกนับเพยีงครัง้เดยีวต่ออาสาสมคัร 1 ราย แต่

อาสาสมคัรทุกรายอาจเกดิเหตุการณ์ทีเ่กีย่วขอ้งกบัจุดยุตหิลายอย่างทีใ่ชใ้นการประเมนิ 

 

รปูที ่8 เป็นกราฟแสดงเวลาตัง้แต่การสุม่เขา้การศกึษาจนถงึการเกดิภาวะเลอืดออกทีรุ่นแรง หรอืภาวะ

เลอืดออกไม่รุนแรงแต่มคีวามสาํคญัทางคลนิิกครัง้แรก ในกลุ่มการรกัษาทัง้ 3 กลุ่ม ในการศกึษา 

AMPLIFY-EXT 
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รปูท่ี 8: Kaplan-Meier Curve แสดงค่าประมาณของภาวะเลือดออกท่ีรนุแรง/ ภาวะเลือดออกไม่

รนุแรงแต่มีความสาํคญัทางคลินิก ในช่วงระยะเวลาการรกัษาในการศึกษา AMPLIFY-EXT 

 
 

พบภาวะเลอืดออกทีรุ่นแรงในทางเดนิอาหารตามเกณฑข์อง ISTH ในผูป่้วย 1 ราย (0.1%) ทีไ่ดร้บั 

apixaban ขนาด 5 มก. วนัละ 2 ครัง้ ไม่พบในผูป่้วยทีไ่ดร้บัยาขนาด 2.5 มก. วนัละ 2 ครัง้ และในผูป่้วย 1 

ราย (0.1%) ทีไ่ดร้บัยาหลอก 

 

ในช่วง 12 เดอืนของการศกึษา จาํนวนผูป่้วยในกลุ่มทีไ่ดร้บั apixaban [ขนาด 2.5 มก. วนัละ 2 ครัง้ 42 

(5%) ขนาด 5 มก. วนัละ 2 ครัง้ 34 (4.2%)] ตอ้งเขา้รบัการรกัษาตวัในโรงพยาบาลน้อยกว่าผูป่้วยทีไ่ดร้บั

ยาหลอก 62 (7.5%)] 

 

4.5 การศึกษาความปลอดภยัท่ีไม่ใช่การศึกษาทางคลินิก 

ขอ้มลูก่อนการศกึษาทางคลนิิกทีไ่ดจ้ากการศกึษาความปลอดภยัทางเภสชัวทิยาแบบเดมิ การศกึษาความ

เป็นพษิเมื่อใหย้าซ้ํา ความเป็นพษิต่อยนี ความเป็นไปไดใ้นการก่อมะเรง็ และผลต่อการสบืพนัธุแ์ละการ

พฒันาตวัอ่อนในครรภ ์แสดงใหเ้หน็ว่ายาไม่มอีนัตรายต่อมนุษย ์(ดหูวัขอ้ 11) ในลกูหนูของหนูแรท

ตัง้ครรภ์ซึง่ไดย้า apixaban พบว่าความสามารถในการผสมพนัธุแ์ละการสบืพนัธุล์ดลง  ผลทีเ่กดิขึน้เหล่าน้ี

พบไดน้้อยและพบไดเ้ฉพาะเมื่อไดร้บัยาในปรมิาณทีส่งูเกนิกว่าปรมิาณมากทีสุ่ดทีม่นุษยจ์ะไดร้บั ซึง่

ชีใ้หเ้หน็ว่ามคีวามเกี่ยวขอ้งกบัการใชย้าทางคลนิิกน้อย 

 

5. ข้อบ่งใช้  
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5.1 ใช้ป้องกนัภาวะการเกิดล่ิมเลือดอดุตนัในหลอดเลือดดาํ (VTE): จากการผ่าตดัเปล่ียนข้อ

สะโพกเทียมหรือข้อเข่าเทียม 

ใชใ้นการป้องกนัภาวะการเกดิลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดดาํ (VTE) ในผูป่้วยผูใ้หญ่ทีไ่ดร้บัการผ่าตดั

เปลีย่นขอ้สะโพกเทยีมหรอืขอ้เขา่เทยีม 

 

5.2 ใช้ป้องกนัภาวะล่ิมเลือดอุดตนัหลอดเลือดในสมอง และหลอดเลือดอ่ืนทัว่ร่างกาย: จากภาวะ 

atrial fibrillation ท่ีไม่เก่ียวข้องกบัล้ินหวัใจ (nonvalvular atrial fibrillation) 

ยา ELIQUIS มขีอ้บ่งใชใ้นการลดความเสีย่งของการเกดิภาวะลิม่เลอืดอุดตนัหลอดเลอืดในสมอง ภาวะลิม่

เลอืดอุดตนัหลอดเลอืดอื่นทัว่ร่างกาย และการเสยีชวีติในผูป่้วยทีม่ภีาวะ atrial fibrillation ทีไ่ม่เกีย่วขอ้งกบั

ลิน้หวัใจ (nonvalvular atrial fibrillation) ซึง่มปัีจจยัเสีย่งอย่างน้อย 1 อย่าง รวมถงึผูป่้วยทีไ่ม่เหมาะสมกบั

การรกัษาดว้ย warfarin เมื่อเปรยีบเทยีบกบั warfarin พบว่ายา ELIQUIS ทาํใหเ้กดิภาวะเลอืดออก รวมถงึ

ภาวะเลอืดออกในกะโหลกศรีษะน้อยกว่า 

 

5.3 ใช้รกัษาภาวะการเกิดล่ิมเลือดอดุตนัในหลอดเลือดดาํ (VTE) 

ELIQUIS มขีอ้บ่งใชส้ําหรบั: 

• การรกัษาภาวะลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดดาํสว่นลกึ (DVT) และภาวะการเกดิลิม่เลอืดอุดตนัใน

หลอดเลอืดแดงปอด (PE) 

• การป้องกนัการเกดิซ้ําของภาวะลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดดาํสว่นลกึ (DVT) และภาวะการเกดิลิม่

เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดแดงปอด (PE) 

 

6. ขนาดยาท่ีแนะนํา 
ยา ELIQUIS สามารถรบัประทานพรอ้มกบัอาหารหรอืไม่กไ็ด ้

ในกรณีทีล่มืรบัประทานยา ผูป่้วยควรรบัประทานยา ELIQUIS ทนัทเีมื่อนึกได ้และจากนัน้รบัประทานยา

วนัละสองครัง้เช่นเดมิ 

 

6.1 ขนาดยาท่ีแนะนํา 

6.1.1 สาํหรบัป้องกนัภาวะการเกิดล่ิมเลือดอดุตนัในหลอดเลือดดาํ (VTE): จากการผ่าตดัเปล่ียน

ข้อสะโพกเทียมหรือข้อเข่าเทียม 

ขนาดยา ELIQUIS ทีแ่นะนําคอื 2.5 มก. รบัประทานวนัละ 2 ครัง้ ควรรบัประทานยาขนาดแรกภายใน 12-

24 ชัว่โมงหลงัจากการผ่าตดั 

 

สาํหรบัผูป่้วยทีไ่ดร้บัการผ่าตดัเปลีย่นขอ้สะโพกเทยีม ระยะเวลาทีแ่นะนําสาํหรบัการรกัษาคอื 32-38 วนั 
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สาํหรบัผูป่้วยทีไ่ดร้บัการผ่าตดัเปลีย่นขอ้เขา่เทยีม ระยะเวลาทีแ่นะนําสาํหรบัการรกัษาคอื 10-14 วนั 

 

6.1.2 สาํหรบัป้องกนัภาวะล่ิมเลือดอุดตนัหลอดเลือดในสมองและหลอดเลือดอ่ืนทัว่ร่างกาย: จาก

ภาวะ Atrial fibrillation ท่ีไม่เก่ียวข้องกบัล้ินหวัใจ (NVAF) 

ขนาดยา ELIQUIS ทีแ่นะนําคอื 5 มก. รบัประทานวนัละ 2 ครัง้ 

อายุ, น้ําหนกัตวั, creatinine ในซรีมั: ในผูป่้วยทีม่ลีกัษณะต่อไปน้ีอย่างน้อย 2 อย่าง ไดแ้ก่ อายุเท่ากบัหรอื

มากกว่า 80 ปี น้ําหนกัน้อยกว่าหรอืเท่ากบั 60 กก. หรอื creatinine ในซรีมัเท่ากบัหรอืมากกว่า 1.5 มก./

ดล. (133 ไมโครโมล/ล.) ขนาดยา ELIQUIS ทีแ่นะนํา คอื 2.5 มก. วนัละ 2 ครัง้ 

 

6.1.3 สาํหรบัรกัษาภาวะล่ิมเลือดอดุตนัในหลอดเลือดดาํส่วนลึก (DVT) และภาวะการเกิดล่ิมเลือด

อดุตนัในหลอดเลือดแดงปอด (PE) 

ขนาดยา ELIQUIS ทีแ่นะนําคอื 10 มก. รบัประทานวนัละ 2 ครัง้ เป็นเวลา 7 วนั ตามดว้ย 5 มก. วนัละ 2 

ครัง้ 

 

6.1.4 สาํหรบัป้องกนัการเกิดซํา้ของภาวะล่ิมเลือดอุดตนัในหลอดเลือดดาํส่วนลึก (DVT) และ

ภาวะการเกิดล่ิมเลือดอดุตนัในหลอดเลือดแดงปอด (PE) 

ขนาดยา ELIQUIS ทีแ่นะนําคอื 2.5 มก. รบัประทานวนัละ 2 ครัง้ หลงัจากรกัษา DVT หรอื PE เป็นเวลา

อย่างน้อย 6 เดอืน 

 

6.2 ภาวะไตทาํงานบกพร่อง 

6.2.1 สาํหรบัป้องกนัภาวะการเกิดล่ิมเลือดอดุตนัในหลอดเลือดดาํ (VTE): จากการผ่าตดัเปล่ียน

ข้อสะโพกเทียมหรือข้อเข่าเทียม 

ไม่จําเป็นตอ้งปรบัขนาดยาในผูป่้วยทีม่กีารทํางานของไตบกพร่องระดบัน้อย ปานกลาง หรอืรุนแรง (ค่า 

creatinine clearance 15-29 มล. ต่อนาท)ี (ดหูวัขอ้ 4.3.4) เน่ืองจากมปีระสบการณ์ทางคลนิิกทีจ่ํากดัใน

ผูป่้วยทีม่คี่า creatinine clearance น้อยกว่า 15 มล.ต่อนาท ีและไม่มขีอ้มลูในผูป่้วยทีต่อ้งไดร้บัการลา้งไต  

จงึไม่แนะนําใหใ้ชย้า apixaban ในผูป่้วยเหล่าน้ี (ดหูวัขอ้ 9.3.1 และ 4.3.4) 

 

6.2.2 สาํหรบัป้องกนัภาวะล่ิมเลือดอุดตนัหลอดเลือดในสมองและหลอดเลือดอ่ืนทัว่ร่างกาย: จาก

ภาวะ Atrial fibrillation ท่ีไม่เก่ียวข้องกบัล้ินหวัใจ (NVAF) 

ไม่แนะนําใหป้รบัขนาดยาในผูป่้วยทีม่คี่า creatinine clearance 15 ถงึ 29 มล./นาท ียกเวน้ตามทีร่ะบุไวใ้น 

หวัขอ้ 6.1.2 เน่ืองจากยงัไม่มปีระสบการณ์ทางคลนิิกผูป่้วยทีม่คี่า creatinine clearance น้อยกว่า 15 มล./
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นาท ีจงึไม่สามารถแนะนําขนาดยาทีเ่หมาะสมได ้

 

ไม่มขีอ้มลูในผูป่้วยทีไ่ดร้บัการลา้งไต จงึไม่แนะนําใหใ้ชย้า ELIQUIS ในผูป่้วยเหล่าน้ี (ดหูวัขอ้ 4.3.4) 

 

6.2.3 สาํหรบัการรกัษาภาวะการเกิดล่ิมเลือดอดุตนัในหลอดเลือดดาํ (VTE) 

ไม่จําเป็นตอ้งปรบัขนาดยาในผูป่้วยทีม่กีารทํางานของไตบกพร่องระดบัน้อย ปานกลาง หรอืรุนแรง (ค่า 

creatinine clearance 15-29 มล. ต่อนาท)ี (ดหูวัขอ้ 4.3.4) เน่ืองจากมปีระสบการณ์ทางคลนิิกทีจ่ํากดัใน

ผูป่้วยทีม่คี่า creatinine clearance น้อยกว่า 15 มล.ต่อนาท ีและไม่มขีอ้มลูในผูป่้วยทีต่อ้งไดร้บัการลา้งไต  

จงึไม่แนะนําใหใ้ชย้า apixaban ในผูป่้วยเหล่าน้ี (ดหูวัขอ้ 4.3.4) 

 

6.3 ภาวะตบัทาํงานบกพร่อง 

อาจใชย้า ELIQUIS ดว้ยความระมดัระวงัในผูป่้วยทีม่กีารทาํงานของตบับกพร่องระดบัน้อยหรอืปานกลาง 

(Child Pugh A หรอื B) โดยไม่จาํเป็นตอ้งปรบัขนาดยาในผูป่้วยดงักล่าว (ดหูวัขอ้ 9.4 และ 4.3.5) 

 

ไม่แนะนําใหใ้ชย้า ELIQUIS ในผูป่้วยทีม่กีารทาํงานของตบับกพร่องในระดบัรุนแรง (ดหูวัขอ้ 9.4 และ 

4.3.5) 

 

6.4 น้ําหนักตวั 

6.4.1 สาํหรบัป้องกนัภาวะการเกิดล่ิมเลือดอดุตนัในหลอดเลือดดาํ (VTE): จากการผ่าตดัเปล่ียน

ข้อสะโพกเทียมหรือข้อเข่าเทียม 

ไม่จาํเป็นตอ้งปรบัขนาดยา (ดหูวัขอ้ 4.3) 

 

6.4.2 สาํหรบัป้องกนัภาวะล่ิมเลือดอดุตนัหลอดเลือดในสมองและหลอดเลือดอ่ืนทัว่ร่างกาย: จาก

ภาวะ Atrial fibrillation ท่ีไม่เก่ียวข้องกบัล้ินหวัใจ (NVAF) 

ดหูวัขอ้ 6.1.2 

 

6.4.3 สาํหรบัการรกัษาภาวะการเกิดล่ิมเลือดอดุตนัในหลอดเลือดดาํ (VTE) 

ไม่จําเป็นตอ้งปรบัขนาดยา (ดหูวัขอ้ 4.3) 

 

6.5 เพศ 

ไม่จาํเป็นตอ้งปรบัขนาดยา (ดหูวัขอ้ 4.3) 
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6.6 เดก็และวยัรุ่น 

ไม่มกีารศกึษาประสทิธผิลและความปลอดภยัของยา ELIQUIS ในเดก็ทีอ่ายุตํ่ากว่า 18 ปี จงึยงัไม่มขีอ้มลู

ในกลุ่มผูป่้วยเหล่าน้ี 

 

6.7 ผู้สูงอายุ 

6.7.1 สาํหรบัป้องกนัภาวะการเกิดล่ิมเลือดอดุตนัในหลอดเลือดดาํ (VTE): จากการผ่าตดัเปล่ียน

ข้อสะโพกเทียมหรือข้อเข่าเทียม 

ไม่จาํเป็นตอ้งปรบัขนาดยา (ดหูวัขอ้ 4.3) 

 

6.7.2 สาํหรบัป้องกนัภาวะล่ิมเลือดอดุตนัหลอดเลือดในสมองและหลอดเลือดอ่ืนทัว่ร่างกาย: จาก

ภาวะ Atrial fibrillation ท่ีไม่เก่ียวข้องกบัล้ินหวัใจ (NVAF) 

ดหูวัขอ้ 6.1.2 

 

6.7.3 สาํหรบัการรกัษาภาวะการเกิดล่ิมเลือดอดุตนัในหลอดเลือดดาํ (VTE) 

ไม่จําเป็นตอ้งปรบัขนาดยา (ดหูวัขอ้ 4.3) 

 

6.8 การปรบัเปล่ียนจากหรือเปล่ียนไปใช้ยาต้านการแขง็ตวัของเลือดชนิดฉีด 

โดยทัว่ไปการเปลี่ยนการรกัษาจากยาต้านการแขง็ตวัของเลอืดชนิดฉีดไปเป็นยา ELIQUIS (และในทาง

กลบักนั) สามารถทาํไดใ้นการใหย้าครัง้ต่อไป 

 

6.9 การปรบัเปล่ียนจากหรือเปล่ียนไปใช้ warfarin หรือ ยาต้านฤทธ์ิวิตามิน เค ชนิดอ่ืน 

เมื่อผูป่้วยตอ้งเปลีย่นการรกัษาจาก warfarin หรอืยาต้านฤทธิว์ติามนิ เค ชนิดอื่น ควรหยุด warfarin หรอื

ยาตา้นฤทธิว์ติามนิ เค ชนิดอื่นและเริม่ใชย้า ELIQUIS เมื่อค่า INR ตํ่ากว่า 2 

 

เมื่อเปลีย่นการรกัษาจากยา ELIQUIS ไปเป็น warfarin หรอืยาตา้นฤทธิว์ติามนิ เค ชนิดอื่น ใหใ้ชย้า 

ELIQUIS ต่อไปอกี 48 ชัว่โมง หลงัจากเริม่การรกัษาดว้ย warfarin หรอืยาตา้นฤทธิว์ติามนิ เค ชนิดอื่น 

เป็นครัง้แรก 

 

6.10 การผ่าตดัและการทาํหตัถการท่ี invasive 

ควรหยุดใชย้า ELIQUIS อย่างน้อย 48 ชัว่โมงก่อนการผ่าตดัหรอืการทาํหตัถการที ่invasive สาํหรบัผูท้ีม่ ี

ความเสีย่งปานกลางหรอืสงูต่อการเกดิภาวะเลอืดออกทีม่นีัยสาํคญัทางคลนิิก และควรหยุดใชย้า ELIQUIS 

อย่างน้อย 24 ชัว่โมงก่อนการผ่าตดัหรอืการทาํหตัถการที ่invasive สาํหรบัผูท้ีม่คีวามเสีย่งตํ่าต่อการเกดิ
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ภาวะเลอืดออก หรอืภาวะเลอืดออกในตําแหน่งทีไ่ม่วกิฤตและควบคุมไดง้า่ย หากไม่สามารถเลื่อนการ

ผ่าตดัหรอืการทาํหตัถการออกไปได ้ควรระมดัระวงัและพงึระลกึถงึความเสีย่งทีส่งูขึน้ต่อการเกดิภาวะ

เลอืดออก ควรพจิารณาเปรยีบเทยีบระหว่างความเสีย่งต่อการเกดิภาวะเลอืดออกและความเร่งด่วนของการ

ผ่าตดั โดยทัว่ไปแลว้ ผูป่้วยทีม่ภีาวะ atrial fibrillation ทีไ่ม่เกีย่วขอ้งกบัลิ้นหวัใจไม่จาํเป็นตอ้งตอ้งทาํ 

bridging anticoagulation ในช่วง 24 ถงึ 48 ชัว่โมงหลงัจากหยุดใชย้า ELIQUIS และก่อนการผ่าตดั ควร

เริม่ยา ELIQUIS อกีครัง้หลงัเขา้รบัการผ่าตดัหรอืหตัถการอื่นๆ ทนัททีีห่า้มเลอืดไดเ้พยีงพอแลว้ 

 

ผูป่้วย NVAF ซึง่อาจตอ้งรบัการรกัษาเพือ่ปรบัจงัหวะการเตน้ของหวัใจใหก้ลบัมาเป็นปกต ิ(cardioversion) 

สามารถเริม่ใชย้า ELIQUIS หรอืใชต้่อไปได ้

 

สาํหรบัผูป่้วยทีไ่ม่เคยไดร้บัยาตา้นการแขง็ตวัของเลอืดมาก่อนหน้า ควรใหย้า ELIQUIS 5 มก. วนัละ  สอง

ครัง้ อย่างน้อย 5 ครัง้ [2.5 มก. วนัละสองครัง้ในผูป่้วยทีม่คีุณสมบตัติรงตามเกณฑก์ารลดขนาดยา (ดู

หวัขอ้ 6.1.2)] ก่อนทีจ่ะเขา้รบัการรกัษาเพือ่ปรบัจงัหวะการเตน้ของหวัใจใหก้ลบัมาเป็นปกตเิพือ่ใหแ้น่ใจว่า

ผูป่้วยไดร้บัยาต้านการแขง็ตวัของเลอืดอย่างเพยีงพอ (ดหูวัขอ้ 4.4.2) 

 

หากจําเป็นตอ้งทาํการรกัษาเพือ่ปรบัจงัหวะการเตน้ของหวัใจใหก้ลบัมาเป็นปกตกิ่อนทีผู่ป่้วยจะไดร้บัยา 

ELIQUIS ครบ 5 ครัง้ ควรใหข้นาดยาเริม่ตน้ในปรมิาณสงู (loading dose) ทีข่นาด 10 มก. แลว้ตามดว้ย

ขนาดยา  5 มก. วนัละสองครัง้ และควรปรบัลดแบบแผนการใหย้าเป็นขนาดยาเริม่ตน้ที ่5 มก. ตามดว้ย

การใหย้าขนาด  2.5 มก. วนัละสองครัง้หากผูป่้วยเขา้เกณฑก์ารลดขนาดยา (ดหูวัขอ้ 6.1.2) การใหข้นาด

ยาเริม่ตน้ในปรมิาณสงูควรใหอ้ย่างน้อย 2 ชัว่โมงกอ่นเริม่การรกัษาเพือ่ปรบัจงัหวะการเตน้ของหวัใจให้

กลบัมาเป็นปกต ิ(ดหูวัขอ้ 4.4.2) 

 

โปรดตรวจสอบใหแ้น่ใจว่าผูป่้วยไดร้บัยา ELIQUIS ตามทีก่ําหนดก่อนการรกัษาเพื่อปรบัจงัหวะการเตน้

ของหวัใจใหก้ลบัมาเป็นปกต ิการตดัสนิใจเริม่ใหย้าและระยะเวลาในการรกัษาควรเป็นไปตามคําแนะนําที่

ระบุไวใ้นแนวทางปฏบิตัทิีม่อียู่ในการใชย้าตา้นการแขง็ตวัของเลอืดในผูป่้วยทีเ่ขา้รบัการรกัษาเพือ่ปรบั

จงัหวะการเตน้ของหวัใจใหก้ลบัมาเป็นปกต ิ

 

6.11 ทางเลือกในการให้ยา 

สาํหรบัผูป่้วยทีไ่ม่สามารถกลนืยาทัง้เมด็ได ้อาจบดยาเมด็ ELIQUIS และผสมเป็นยาแขวนตะกอนในน้ํา   

ใน 5% dextrose in water (D5W) หรอืน้ําแอปเป้ิล หรอืผสมกบัซอสแอปเป้ิล และใหผู้ป่้วยรบัประทาน

ทนัท ี(ดหูวัขอ้ 4.3.1) นอกจากน้ี ยงัอาจบดยาเมด็ ELIQUIS และผสมเป็นยาแขวนตะกอนในน้ํา หรอื 

D5W 60 มล. และใหย้าทางสายจากจมกูถงึกระเพาะอาหาร (nasogastric tube) ทนัททีีเ่ตรยีมเสรจ็ (ดู
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หวัขอ้ 4.3.1) 

 

ยาเมด็ ELIQUIS ที่บดแล้ว สามารถคงตวัในน้ํา  ใน D5W  ในน้ําแอปเป้ิล และซอสแอปเป้ิล ได้ไม่เกนิ 4 

ชัว่โมง 

 

7. วิธีการใช้ยา 
โดยการรบัประทาน 

 

8. ข้อห้ามใช้ 

- ผูท้ีม่ภีาวะภูมไิวเกนิต่อสารทีอ่อกฤทธิห์รอืสว่นประกอบอื่นใดในตํารบัยา 

- ผูท้ีก่ําลงัมภีาวะเลอืดออกทีม่คีวามสําคญัทางคลนิิก 

- โรคตบัทีม่กีารแขง็ตวัของเลอืดผดิปกต ิและมคีวามเสีย่งในการเกดิเลอืดออกทีส่มัพนัธก์บัทางคลนิิก  

- ผูท้ีม่รีอยโรคหรอือาการทีเ่ป็นปัจจยัเสีย่งต่อการเกดิภาวะเลอืดออกทีรุ่นแรง ซึง่อาจรวมถงึแผลใน

ทางเดนิอาหารทีเ่ป็นอยู่หรอืเพิง่เป็น การมเีน้ืองอกชนิดรา้ยทีม่คีวามเสีย่งสูงต่อการเกดิภาวะ

เลอืดออก การบาดเจบ็ทีส่มองหรอืกระดกูสนัหลงัทีเ่พิง่เป็น การผ่าตดัสมอง กระดกูสนัหลงั หรอืตาที่

เกดิขึน้เมื่อไม่นานมาน้ี อาการเลอืดออกภายในกะโหลกศรีษะทีพ่ึง่เกดิขึน้ อาการเสน้เลอืดขอดใน

หลอดอาหาร (oesophageal varices) ทีท่ราบผลแลว้หรอืทีส่งสยัว่าจะเป็น  ภาวะรูปหลอดเลอืดสมอง

ผดิปกตจิากการเชื่อมต่อกนัของหลอดเลอืดแดงและหลอดเลอืดดาํ (vascular aneurysms)  หรอืความ

ผดิปกตทิีส่าํคญัของหลอดเลอืดดาํในโพรงกระดกูสนัหลงัหรอืในสมอง 

- การรกัษาร่วมกบัยาตา้นการแขง็ตวัของเลอืดชนิดอื่นๆ เช่น unfractionated heparin (UFH) ยา 

heparin ทีม่น้ํีาหนกัโมเลกุลตํ่า (enoxaparin, dalteparin เป็นตน้) อนุพนัธข์อง heparin 

(fondaparinux เป็นตน้) ยาตา้นการแขง็ตวัของเลอืดชนิดรบัประทาน (warfarin, rivaroxaban, 

dabigatran เป็นตน้) ยกเวน้ในกรณีพเิศษทีต่อ้งปรบัเปลีย่นสลบัการรกัษาดว้ยยาตา้นการแขง็ตวัของ

เลอืด (ดหูวัขอ้ 6) หรอืเมื่อตอ้งให ้UFH ในขนาดยาทีจ่าํเป็นเพือ่รกัษาสภาพของสายสวนหลอดเลอืด

ดาํหรอืหลอดเลอืดแดงสว่นกลางใหเ้ปิดอยู่ (ดหูวัขอ้ 10) 

 

9. คาํเตือนและข้อควรระวงั 
9.1 ความเส่ียงต่อภาวะเลือดออก (Hemorrhage) 

เช่นเดยีวกบัยาตา้นการแขง็ตวัของเลอืดชนิดอื่น ๆ ตอ้งสงัเกตอาการแสดงของภาวะเลอืดออกอย่าง

ละเอยีดถีถ่ว้นในผูป่้วยทีไ่ดร้บัยา ELIQUIS ใชย้า ELIQUIS ดว้ยความระมดัระวงัในผูป่้วยทีม่ภีาวะเสีย่งต่อ

การเลอืดออกเพิม่ขึน้ เช่น มภีาวะเลอืดออกผดิปกตทิีเ่ป็นมาแต่กําเนิดหรอืเป็นภายหลงั  แผลในทางเดนิ

อาหาร  เยื่อบุหวัใจอกัเสบจากการตดิเชือ้แบคทเีรยี  ภาวะเกลด็เลอืดตํ่า  มคีวามผดิปกตขิองเกลด็เลอืด  
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เคยมปีระวตัเิลอืดออกในสมอง  มคีวามดนัโลหติสงูรุนแรงทีไ่ม่สามารถควบคุมได ้และเพิง่ไดร้บัการผ่าตดัที่

สมอง ไขสนัหลงั หรอืลูกตา ไม่แนะนําใหใ้ชย้า ELIQUIS ในผูป่้วยโรคตบัซึง่มกีารแขง็ตวัของเลอืดผดิปกต ิ

และมคีวามเสีย่งต่อภาวะเลอืดออกอย่างมนียัสําคญัทางคลนิิก  ควรหยุดใชย้า ELIQUIS หากเกดิภาวะ

เลอืดออกทีรุ่นแรง (ดหูวัขอ้ 13) 

 

ในกรณีเกดิภาวะแทรกซอ้นโดยมเีลอืดออก ใหห้ยุดใชย้าและหาสาเหตุของภาวะเลอืดออก  พจิารณาให้

การรกัษาทีเ่หมาะสม เช่น การผ่าตดัหา้มเลอืด หรอืการใหพ้ลาสมาสดแช่แขง็  ในกรณีทีไ่ม่สามารถควบคุม

ภาวะเลอืดออกซึง่เป็นอนัตรายต่อชวีติไดด้ว้ยวธิกีารดงักล่าวขา้งตน้ อาจพจิารณาให ้prothrombin 

complex concentrate (PCC) หรอื recombinant factor VIIa  พบการผนักลบัของผลทางเภสชัพลศาสตร์

ของ ELIQUIS ซึง่พจิารณาจากการเปลีย่นแปลงของผลการวเิคราะหก์ารก่อตวัของ thrombin หลงัให ้4-

factor PCC แก่อาสาสมคัรทีม่สีุขภาพด ีอย่างไรกต็าม ยงัไม่มปีระสบการณ์ทางคลนิิกในการใหผ้ลติภณัฑ ์

4-factor PCC เพือ่แกไ้ขภาวะเลอืดออกในผูท้ีไ่ดร้บั ELIQUIS ในปัจจุบนัยงัไม่มปีระสบการณ์ในการให ้

recombinant factor VIIa ในผูป่้วยทีไ่ดร้บัยา apixaban 

 

9.2 การหยุดยา ELIQUIS ชัว่คราว 

การหยุดยาตา้นการแขง็ตวัของเลอืดรวมถงึยา ELIQUIS เน่ืองจากภาวะเลอืดออก หรอืเพือ่รบัการผ่าตดั

หรอืการทาํหตัถการที ่invasive ทําใหผู้ป่้วยมคีวามเสีย่งในการเกดิลิม่เลอืดอุดตนัสงูขึน้ ควรหลกีเลีย่งการ

หยุดการรกัษา หากตอ้งหยุดใชย้า ELIQUIS เพือ่ตา้นการแขง็ตวัของเลอืดเป็นการชัว่คราว ควรเริม่ใหย้า

ต่อโดยเรว็ทีสุ่ด 

 

9.3 ภาวะไตทาํงานบกพร่อง 

9.3.1 การป้องกนัภาวะการเกิดล่ิมเลือดอดุตนัในหลอดเลือดดาํ (VTE): จากการผ่าตดัเปล่ียนข้อ

สะโพกเทียมหรือข้อเข่าเทียม 

เน่ืองจากประสบการณ์ทางคลนิิกทีจ่ํากดัในผูป่้วยทีม่คี่า creatinine clearance ทีน้่อยกว่า 15 มล. ต่อนาท ี

และยงัไม่มขีอ้มลูในผูป่้วยทีก่ําลงัไดร้บัการลา้งไต  จงึไม่แนะนําใหใ้ชย้า apixaban ในผูป่้วยเหล่าน้ี (ดู

หวัขอ้ 6. 2.1 และ 4. 3.4) 

 

9.3.2 การป้องกนัภาวะล่ิมเลือดอดุตนัหลอดเลือดในสมองและหลอดเลือดอ่ืนทัว่ร่างกาย: จาก

ภาวะ Atrial fibrillation ท่ีไม่เก่ียวข้องกบัล้ินหวัใจ (NVAF) 

ไม่มขีอ้มลูการใชย้า ELIQUIS ในผูป่้วยทีไ่ดร้บัการลา้งไต ดงันัน้จงึไม่แนะนําใหใ้ชย้า ELIQUIS ในผูป่้วย

เหล่าน้ี (ดหูวัขอ้ 4.3. 4) 
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9.3.3 การรกัษาภาวะการเกิดล่ิมเลือดอดุตนัในหลอดเลือดดาํ (VTE) 

เน่ืองจากประสบการณ์ทางคลนิิกทีจ่ํากดัในผูป่้วยทีม่คี่า creatinine clearance ทีน้่อยกว่า 15 มล. ต่อนาท ี

และยงัไม่มขีอ้มลูในผูป่้วยทีก่ําลงัไดร้บัการลา้งไต  จงึไม่แนะนําใหใ้ชย้า apixaban ในผูป่้วยเหล่าน้ี (ดหูวัขอ้ 

4.3.4) 

 

9.4 ภาวะตบัทาํงานบกพร่อง 

ไม่แนะนําใหใ้ชย้า ELIQUIS ในผูป่้วยทีม่ภีาวะตบัทาํงานบกพร่องระดบัรุนแรง (ดหูวัขอ้ 4.3.5) 

 

อาจใชย้า ELIQUIS ดว้ยความระมดัระวงัในผูป่้วยทีม่ภีาวะตบัทํางานบกพร่องระดบัน้อยหรอืปานกลางได้ 

(Child Pugh A หรอื B) (ดหูวัขอ้ 6.3 และ 4.3.5) 

 

9.5 อันตรกิริยากับสารท่ีมีฤทธ์ิแรงในการยับยัง้ทัง้  cytochrome P450 3A4 (CYP3A4) และ P-

glycoprotein (P-gp) 

สามารถใหย้า  ELIQUIS ดว้ยความระมดัระวงัในผูป่้วยทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยสารทีม่ฤีทธิแ์รงในการยบัยัง้

ทัง้ Cytochrome P450 3A4 (CYP3A4) และ P-glycoprotein (P-gp) ร่วมดว้ย เช่น azole-antimycotics 

(ไดแ้ก่ ketoconazole, itraconazole, voriconazole และ posaconazole) สารยบัยัง้เอนไซม ์HIV protease 

(ไดแ้ก่ ritonavir) ซึง่ผลติภณัฑย์าเหล่าน้ีอาจเพิม่ปรมิาณยา apixaban ได ้2 เท่า (ดหูวัขอ้ 10) 

 

9.6 อนัตรกิริยากบัสารท่ีมีฤทธ์ิแรงในการเหน่ียวนําทัง้ CYP3A4 และ P-gp 

9.6.1 การป้องกนัภาวะการเกิดล่ิมเลือดอดุตนัในหลอดเลือดดาํ (VTE): จากการผ่าตดัเปล่ียนข้อ

สะโพกเทียมหรือข้อเข่าเทียม 

การใชย้า ELIQUIS ร่วมกบัสารทีม่ฤีทธิแ์รงในการเหน่ียวนํา CYP3A4 และ P-gp (ตวัอย่าง เช่น rifampin, 

phenytoin, carbamazepine, phenobarbital หรอื St. John’s Wort) อาจนําไปสูก่ารลดลงของปรมิาณยา 

apixaban ประมาณ 50 เปอรเ์ซน็ต ์ควรระมดัระวงัเมื่อมกีารใชย้า ELIQUIS ร่วมกบัสารทีม่ฤีทธิแ์รงในการ

เหน่ียวนําทัง้ CYP3A4 และ P-gp (ดหูวัขอ้ 10) 

 

9.6.2 การป้องกนัภาวะล่ิมเลือดอดุตนัหลอดเลือดในสมองและหลอดเลือดอ่ืนทัว่ร่างกาย: จาก

ภาวะ Atrial fibrillation ท่ีไม่เก่ียวข้องกบัล้ินหวัใจ (NVAF) 

การใชย้า ELIQUIS ร่วมกบัสารทีม่ฤีทธิแ์รงในการเหน่ียวนํา CYP3A4 และ P-gp (ตวัอย่าง เช่น rifampin, 

phenytoin, carbamazepine, phenobarbital หรอื St. John’s Wort) อาจนําไปสูก่ารลดลงของปรมิาณยา 

apixaban ประมาณ 50 เปอรเ์ซน็ต ์ควรระมดัระวงัเมื่อมกีารใชย้า ELIQUIS ร่วมกบัสารทีม่ฤีทธิแ์รงในการ

เหน่ียวนําทัง้ CYP3A4 และ P-gp (ดหูวัขอ้ 10) 
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9.6.3 การรกัษาภาวะการเกิดล่ิมเลือดอดุตนัในหลอดเลือดดาํ (VTE) 

การใชย้า ELIQUIS ร่วมกบัสารทีม่ฤีทธิแ์รงในการเหน่ียวนํา CYP3A4 และ P-gp (ตวัอย่าง เช่น rifampin, 

phenytoin, carbamazepine, phenobarbital หรอื St. John’s Wort) อาจนําไปสูก่ารลดลงของปรมิาณยา 

apixaban ประมาณ 50 เปอรเ์ซน็ต ์สาํหรบัการรกัษาภาวะลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดดาํสว่นลกึ (DVT) 

และภาวะการเกดิลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดแดงปอด (PE) นัน้ ไม่แนะนําใหใ้ชย้า ELIQUIS ร่วมกบัสาร

ทีม่ฤีทธิแ์รงในการเหน่ียวนําทัง้ CYP3A4 และ P-gp (ดูหวัขอ้ 10) สาํหรบัการป้องกนัการเกดิซ้ําของ DVT 

และ PE ใหใ้ชค้วามระมดัระวงัเมื่อให ้ELIQUIS ร่วมกบัสารทีม่ฤีทธิแ์รงในการเหน่ียวนําทัง้ CYP3A4 และ 

P-gp (ดหูวัขอ้ 10) 

 

9.7 อนัตรกิริยากบัผลิตภณัฑย์าอ่ืน ๆ ท่ีมีผลต่อกระบวนการแขง็ตวัของเลือด 

การใชย้า ELIQUIS ร่วมกบัยาตา้นเกลด็เลอืดเพิม่ความเสีย่งในการเกดิภาวะเลอืดออก ควรใชย้าน้ีดว้ย

ความระมดัระวงัในผูป่้วยทีไ่ดร้บัยาตา้นการอกัเสบทีไ่ม่ใช่สเตยีรอยด ์(NSAIDs) รวมทัง้ acetylsalicylic 

acid (ASA) ร่วมดว้ย ไม่แนะนําใหใ้ชย้าทีย่บัยัง้การจบักลุ่มกนัของเกลด็เลอืดอื่น ๆ หรอืยาป้องกนัการเกดิ

ลิม่เลอืด (antithrombotic agent) อื่น ๆ ร่วมกบัการใชย้า ELIQUIS หลงัการผ่าตดั (ดหูวัขอ้ 10) 

 

ในผูป่้วย atrial fibrillation ทีอ่ยู่ในภาวะตอ้งใชย้าตา้นเกลด็เลอืด 1 หรอื 2 ชนิดร่วมกนัในการรกัษา ควร

ตอ้งประเมนิอย่างระมดัระวงัถงึประโยชน์และความเสีย่งทีจ่ะไดร้บัก่อนทีจ่ะใชย้า ELIQUIS ร่วมในการ

รกัษา จากการศกึษาทางคลนิิกในผูป่้วย atrial fibrillation พบว่าการใชร่้วมกบั ASA เพิม่ความเสีย่งต่อการ

เกดิภาวะเลอืดออกทีรุ่นแรงของ apixaban จาก 1.8% ต่อปี เป็น 3.4% ต่อปี และเพิม่ความเสีย่งต่อการเกดิ

ภาวะเลอืดออกของ warfarin จาก 2.7% ต่อปี เป็น 4.6% ต่อปี การใชย้าตา้นเกลด็เลอืด 2 ชนิดร่วมกบั 

apixaban ในการศกึษาน้ีมจีํากดั (2.3%) 

 

การศกึษาทางคลนิิกโครงการหน่ึงศกึษาผูป่้วยทีม่ภีาวะ atrial fibrillation ซึง่มภีาวะกลา้มเน้ือหวัใจขาด

เลอืดเฉียบพลนั (ACS) และ/หรอืไดร้บัการขยายหลอดเลอืดหวัใจดว้ยบอลลูน (PCI) ร่วมดว้ย และมแีผนที่

จะรบัการรกัษาดว้ย P2Y12 inhibitor เป็นระยะเวลาหน่ึง โดยอาจใหย้าร่วมกบัหรอืไม่ร่วมกบั ASA หรอืไม่

กไ็ด ้และมยีาต้านการแขง็ตวัของเลอืดชนิดรบัประทาน (ไม่ว่าจะเป็น apixaban หรอื VKA อย่างใดอย่าง

หน่ึง) เป็นเวลา 6 เดอืน พบว่าความเสีย่งของการเกดิภาวะเลอืดออกทีรุ่นแรงตามเกณฑพ์จิารณาของ 

ISTH (International Society on Thrombosis and Hemostasis) หรอืเหตุการณ์เลอืดออกทีไ่ม่รุนแรงแต่มี

ความสาํคญัทางคลนิิก (Clinically Relevant Non-Major) ตํ่าลงอย่างมนียัสาํคญัในอาสาสมคัรทีไ่ดร้บัการ

รกัษาดว้ย apixaban (รอ้ยละ 24.7 ต่อปี) เมื่อเทยีบกบัอาสาสมคัรทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ย VKA (รอ้ยละ 

35.8 ต่อปี) การใชย้าร่วมกบั ASA เพิม่ความเสีย่งของการเกดิภาวะเลอืดออกทีรุ่นแรงตามเกณฑพ์จิารณา
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ของ ISTH หรอืเหตุการณ์เลอืดออกทีไ่ม่รุนแรงแต่มคีวามสาํคญัทางคลนิิก (CRNM) จากรอ้ยละ 21.0 ต่อปี 

เป็นรอ้ยละ 40.5 ต่อปีเมื่อใหร่้วมกบัยาตา้นการแขง็ตวัของเลอืด (ไม่ว่าจะเป็น apixaban หรอื VKA) และ

ยา P2Y12 inhibitor หรอืกล่าวใหจ้าํเพาะเจาะจงกค็อื การใชย้าร่วมกบั ASA เพิม่ความเสีย่งของการเกดิ

ภาวะเลอืดออกทีรุ่นแรง หรอืเหตุการณ์เลอืดออกทีไ่ม่รุนแรงแต่มคีวามสําคญัทางคลนิิก (CRNM) ใน

อาสาสมคัรทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ย apixaban จากรอ้ยละ 16.4 ต่อปี เป็นรอ้ยละ 33.1 ต่อปี และเพิม่ความ

เสีย่งของการเกดิภาวะเลอืดออกในอาสาสมคัรทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ย VKA จากรอ้ยละ 26.1 ต่อปี เป็นรอ้ย

ละ 48.4 ต่อปี 

 

จากการศกึษาทางคลนิิกในผูป่้วยทีม่คีวามเสีย่งสงูหลงัจากมภีาวะกลา้มเน้ือหวัใจขาดเลอืดเฉียบพลนัทีไ่ม่มี

ภาวะ atrial fibrillation โดยมลีกัษณะของโรคหวัใจและโรคอื่นๆ ร่วมดว้ยหลายโรค ซึง่ไดร้บั ASA หรอื 

ASA ร่วมกบั clopidogrel มรีายงานว่าความเสีย่งการเกดิภาวะเลอืดออกจากการใช ้apixaban เพิม่ขึน้

อย่างมนียัสําคญัเมื่อเทยีบกบัยาหลอก 

 

9.8 การฉีดยาชาทางไขสนัหลงั (spinal/epidural anesthesia) หรือการเจาะน้ําไขสนัหลงั 

การป้องกนัภาวะการเกิดล่ิมเลือดอดุตนัในหลอดเลือดดาํ (VTE): จากการผ่าตดัเปล่ียนข้อสะโพก

เทียมหรือข้อเข่าเทียม 

การฉีดยาชาเขา้ทางไขสนัหลงั (spinal/epidural anesthesia) หรอืการเจาะน้ําไขสนัหลงัในผูป่้วยซึง่ไดร้บั

การรกัษาดว้ยยาตา้นการเกดิลิม่เลอืด เพือ่ป้องกนัภาวะแทรกซอ้นจากการอุดตนัของลิม่เลอืดจะทําใหม้ี

ความเสีย่งต่อการเกดิกอ้นเลอืดบรเิวณเยื่อหุม้ไขสนัหลงัหรอืในช่องไขสนัหลงัซึง่อาจสง่ผลทาํใหเ้กดิ

อมัพาตเป็นเวลานานหรอือย่างถาวรได ้ ความเสีย่งดงักล่าวน้ีอาจจะเพิม่ขึน้จากการใส ่catheter ในช่อง

เชื่อมไขสนัหลงัหรอืภายในช่องไขสนัหลงัหลงัการผ่าตดั หรอืจากการใชย้าทีม่ผีลต่อกระบวนการแขง็ตวั

ของเลอืดร่วมดว้ย  การนํา catheter ดงักล่าวออกตอ้งทาํก่อนการใหย้า ELIQUIS ในขนาดแรกเป็นเวลา

อย่างน้อย 5 ชัว่โมง  ความเสีย่งอาจจะเพิม่ขึน้ไดจ้ากการเจาะช่องเยื่อบุไขสนัหลงัหรอืช่องไขสนัหลงัซ้ํา ๆ 

ทัง้น้ีผูป่้วยตอ้งไดร้บัการตรวจตดิตามบ่อยครัง้เพือ่สงัเกตอาการและอาการแสดงทีบ่่งบอกถงึความผดิปกติ

ทางระบบประสาท (เช่น มอีาการชาทีข่าหรอืขาอ่อนแรง  การทาํงานของลําไสห้รอืกระเพาะปัสสาวะ

ผดิปกต)ิ  กรณีทีต่รวจพบว่ามอีาการทางระบบประสาท จะตอ้งรบีทําการวนิิจฉยัและใหก้ารรกัษาอย่าง

เร่งด่วน  ก่อนเริม่ใหย้าชาทางระบบประสาทสว่นกลาง แพทยผ์ูด้แูลผูป่้วยควรพจิารณาระหว่างประโยชน์ที่

ผูป่้วยจะไดร้บักบัความเสีย่งทีจ่ะเกดิขึน้ในผูป่้วยทีใ่ชย้าตา้นการแขง็ตวัของเลอืดหรอืในผูป่้วยทีจ่ะตอ้ง

ไดร้บัยาตา้นการแขง็ตวัของเลอืดเพือ่ป้องกนัการเกดิลิม่เลอืด 

 

9.9 การผ่าตดักระดกูสะโพกหกั 

การป้องกนัภาวะการเกิดล่ิมเลือดอดุตนัในหลอดเลือดดาํ (VTE): จากการผ่าตดัเปล่ียนข้อสะโพก
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เทียมหรือข้อเข่าเทียม 

ไม่มกีารศกึษาทางคลนิิกเพื่อประเมนิประสทิธผิลและความปลอดภยัของยา apixaban ในผูป่้วยทีไ่ดร้บัการ

ผ่าตดักระดกูสะโพกหกั  ดงันัน้จงึไม่แนะนําใหใ้ชย้า ELIQUIS ในผูป่้วยเหล่าน้ี 

 

9.10 การใช้ยาในเดก็ 

ไม่มกีารศกึษาประสทิธผิลและความปลอดภยัของยา ELIQUIS ในเดก็ทีอ่ายุตํ่ากว่า 18 ปี จงึยงัไม่มขีอ้มูล

ในกลุ่มผูป่้วยเหล่าน้ี 

 

9.11 ผลต่อความสามารถในการขบัข่ียานพาหนะและควบคมุเคร่ืองจกัรกล 

ยา ELIQUIS ไม่มผีลหรอืแทบไม่มผีลต่อความสามารถในการขบัขีย่านพาหนะและควบคมุเครื่องจกัรกล 

 

9.12 ผู้ป่วยท่ีใส่ล้ินหวัใจเทียม 

ไม่มกีารศึกษาถึงประสิทธิผลและความปลอดภัยของยา ELIQUIS ในผู้ป่วยที่ใส่ลิ้นหวัใจเทียม โดยที่มี

หรอืไม่มภีาวะ atrial fibrillation ดงันัน้จงึไม่แนะนําใหใ้ชย้า ELIQUIS ในผูป่้วยเหล่าน้ี 

 

9.13 การเกิดล่ิมเลือดอดุตนัในหลอดเลือดแดงปอดเฉียบพลนั (Acute PE) ในผู้ป่วยท่ีการ

ไหลเวียนของเลือดไม่ปกติหรือผู้ป่วยท่ีต้องมีการสลายล่ิมเลือด หรือผ่าตดันําล่ิมเลือดออกจาก

หลอดเลือดปอด 

9.13.1 การรกัษาภาวะการเกิดล่ิมเลือดอดุตนัในหลอดเลือดดาํ (VTE) 

ไม่แนะนําใหใ้ช ้ELIQUIS แทน unfractionated heparin เป็นการรกัษาเริม่ตน้ในผูป่้วยทีม่ภีาวะลิม่เลอืดอุด

ตนัในหลอดเลอืดแดงปอด (PE) ซึง่มกีารไหลเวยีนของเลอืดไม่ปกต ิ(hemodynamic instability) หรอื

ผูป่้วยทีอ่าจตอ้งมกีารสลายลิม่เลอืดหรอืผ่าตดันําลิม่เลอืดออกจากหลอดเลอืดปอด 

 

9.14 ผู้ป่วยท่ีมีกลุ่มอาการต้านฟอสโฟลิปิด (antiphospholipid syndrome) 

ไม่แนะนําใหใ้ชย้ากลุ่มตา้นการแขง็ตวัของเลอืดชนิดรบัประทานทีอ่อกฤทธิโ์ดยตรง (direct acting oral 

anticoagulants [DOACs]) รวมถงึ ELIQUIS สาํหรบัผูป่้วยทีม่ปีระวตัขิองลิม่เลอืดอุดตนั ซึง่ไดร้บัการ

วนิิจฉยัว่ามกีลุ่มอาการตา้นฟอสโฟลปิิด (antiphospholipid syndrome [APS]) โดยเฉพาะอย่างยิง่ในผูป่้วย

ทีผ่ลการทดสอบทัง้สามประเภทเป็นบวก (lupus anticoagulant, anticardiolipin antibodies และ anti-beta 

2-glycoprotein I antibodies) การรกัษาดว้ย DOACs อาจจะมคีวามสมัพนัธก์บัการเพิม่สงูขึน้ของอตัราการ

เกดิเหตุการณ์การเกดิลิม่เลอืดซ้ําเมื่อเทยีบกบัการรกัษาดว้ยยาตา้นฤทธิว์ติามนิ เค ยงัไม่ทราบถงึ

ประสทิธผิลและความปลอดภยัของ ELIQUIS ในผูป่้วยทีเ่ป็น APS 
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10. อนัตรกิริยากบัยาอ่ืน ๆ 
10.1 ผลของยาอ่ืนๆ ต่อยา apixaban 

10.1.1 สารท่ีออกฤทธ์ิยบัยัง้ CYP3A4 และ P-gp 

การใชย้า apixaban ร่วมกบัยา ketoconazole (400 มก. วนัละครัง้) ซึง่เป็นยาทีม่ฤีทธิแ์รงในการยบัยัง้ทัง้ 

CYP3A4 และ P-gp ทําให ้ค่า AUC เฉลีย่ของยา apixaban เพิม่ขึน้ 2 เท่า และค่า Cmax เฉลีย่เพิม่ขึน้ 1.6 

เท่า  ไม่จําเป็นตอ้งปรบัขนาดยา apixaban เมื่อตอ้งใชร่้วมกบัยา ketoconazole อย่างไรกต็าม ควรใชย้า 

apixaban ดว้ยความระมดัระวงัในผูป่้วยทีไ่ดร้บัยากลุ่ม azole-antimycotics เช่น ketoconazole หรอื สาร

อื่นทีม่ฤีทธิแ์รงในการยบัยัง้ทัง้ CYP3A4 และ P-gp ชนิดทีใ่หเ้ขา้สู่ร่างกายร่วมดว้ย (ดหูวัขอ้ 9.5) 

 

คาดว่ายาทีไ่ม่มฤีทธิแ์รงในการยบัยัง้ทัง้ CYP3A4 และ P-gp (เช่น diltiazem, naproxen, clarithromycin, 

amiodarone, verapamil, quinidine) จะทําใหร้ะดบัความเขม้ขน้ของ apixaban ในพลาสมาเพิม่ขึน้ไดน้้อย

กว่า ไม่จําเป็นตอ้งปรบัขนาดยา apixaban เมื่อใชร่้วมกบัสารทีไ่ม่มฤีทธิแ์รงในการยบัยัง้ทัง้ CYP3A4 และ 

P-gp ตวัอย่างเช่น diltiazem (360 มก. วนัละครัง้) ซึง่เป็นสารทีย่บัยัง้ CYP3A4 ในระดบัปานกลาง และ

ออกฤทธิย์บัยัง้ P-gp อย่างอ่อน จะทาํใหค้่า AUC เฉลีย่ของ apixaban เพิม่ขึน้ 1.4 เท่าและค่า Cmax 

เพิม่ขึน้ 1.3 เท่า  ในขณะที ่naproxen (500 มก. ครัง้เดยีว) ซึง่เป็นสารมฤีทธิย์บัยัง้ P-gp แต่ไม่มฤีทธิ ์

ยบัยัง้ CYP3A4 ทาํใหค้่า AUC เฉลีย่และ Cmax ของยา apixaban เพิม่ขึน้ 1.5 และ 1.6 เท่า ตามลําดบั 

Clarithromycin (500 มก. สองครัง้ต่อวนั) ซึง่เป็นสารทีม่ฤีทธิย์บัยัง้ P-gp และเป็นสารทีม่ฤีทธิรุ์นแรงใน

การยบัยัง้ CYP3A4 ทาํใหค้่าเฉลีย่ของ AUC และ Cmax ของยา apixaban เพิม่ขึน้ 1.6 เท่าและ 1.4 เท่า

ตามลําดบั 

 

10.1.2 สารท่ีออกฤทธ์ิเหน่ียวนํา CYP3A4 และ P-gp 

การใชย้า apixaban ร่วมกบัยา rifampin ซึง่เป็นสารทีม่ฤีทธิแ์รงในการเหน่ียวนําทัง้ CYP3A4 และ P-gp 

พบว่าทาํใหค้่า AUC เฉลีย่และค่า Cmax ของยา apixaban ลดลงประมาณ  54 และ 42 เปอรเ์ซน็ต์

ตามลําดบั การใชย้า apixaban ร่วมกบัยาอื่น ๆ ทีม่ฤีทธิแ์รงในการเหน่ียวนํา CYP3A4 และ P-gp (ไดแ้ก่ 

phenytoin, carbamazepine, phenobarbital หรอื St. John’s Wort) อาจทาํใหค้วามเขม้ขน้ของยา 

apixaban ในพลาสมาลดลง  ไม่จาํเป็นตอ้งปรบัขนาดยา apixaban ในระหว่างทีใ่ชร่้วมกบัยาดงักล่าวเพือ่

ป้องกนัภาวะการเกดิลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดดาํ (VTE) จากการผ่าตดัเปลีย่นขอ้สะโพกเทยีมหรอืขอ้

เขา่เทยีม หรอืป้องกนัภาวะลิม่เลอืดหลอดเลอืดในสมองและหลอดเลอืดอื่นทัว่ร่างกายจากภาวะ atrial 

fibrillation ทีไ่ม่เกี่ยวขอ้งกบัลิน้หวัใจ อย่างไรกต็าม ควรระมดัระวงัในการใชย้า apixaban ร่วมกบัสารทีม่ี

ฤทธิแ์รงในการเหน่ียวนําทัง้ CYP3A4 และ P-gp (ดหูวัขอ้ 9.6.1 และ 9.6.2) 

 

สาํหรบัการรกัษาภาวะลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดดาํสว่นลกึ (DVT) และภาวะการเกดิลิม่เลอืดอุดตนัใน



LPD Title: Apixaban 

LPD rev no.: 9.3 

LPD Date: March 27, 2025 

Country: Thailand 

Reference CDS date: June 27, 2019 

53 

หลอดเลอืดแดงปอด (PE) นัน้ไม่แนะนําใหใ้ชร่้วมกบัสารทีม่ฤีทธิแ์รงในการเหน่ียวนําทัง้ CYP3A4 และ P-

gp (ดหูวัขอ้ 9.6.3) สาํหรบัการป้องกนัการเกดิซ้ําของ DVT และ PE ควรใชย้าร่วมกนัดว้ยความระมดัระวงั 

(ดหูวัขอ้ 9.6.3) 

 

10.1.3 สารต้านการแขง็ตวัของเลือด สารยบัยัง้การจบักลุ่มกนัของเกลด็เลือด และยาต้านการ

อกัเสบท่ีไม่ใช่ สเตียรอยด ์(NSAIDs) 

หลงัจากใหย้า enoxaparin (40 มก. ครัง้เดยีว) ร่วมกบัยา apixaban (5 มก. ครัง้เดยีว) พบวา่ฤทธิก์ารตา้น 

FXa เพิม่ขึน้ 

 

เมื่อใชย้า apixaban ร่วมกบั ASA 325 มก.วนัละครัง้ ในอาสาสมคัรสุขภาพด ีไม่พบการเกดิอนัตรกริยิา

ทางเภสชัจลนศาสตรแ์ละเภสชัพลศาสตร ์

 

การใชย้า apixaban ร่วมกบั clopidogrel (75 มก. วนัละครัง้) หรอืใชร่้วมกบั clopidogrel 75 มก. และ 

ASA 162 มก. วนัละครัง้ หรอืร่วมกบั prasugrel (60 มก. ตามดว้ย 10 มก. วนัละครัง้) ในการศกึษาระยะที ่

1 ไม่พบว่ามกีารเพิม่ขึน้ของ bleeding time อย่างสําคญั  ไม่พบการยบัยัง้การเกาะกลุ่มกนัของเกลด็เลอืด

เพิม่ขึน้ เมื่อเปรยีบเทยีบกบัการไดร้บัยาตา้นเกลด็เลอืดโดยไม่มกีารใชย้า apixaban ร่วมดว้ย ค่าของการ

ทดสอบการแขง็ตวัของเลอืด (PT, INR และ aPTT) ทีเ่พิม่ขึน้สอดคลอ้งกบัผลจากการใช ้apixaban เพยีง

ตวัเดยีว 

 

Naproxen (500 มก.) ซึง่ออกฤทธิย์บัยัง้ P-gp ทาํใหค้่า AUC เฉลีย่และ Cmax ของยา apixaban ใน

อาสาสมคัรสุขภาพดเีพิม่ขึน้ 1.5 เท่า และ 1.6 เท่า ตามลําดบั ซึง่สง่ผลใหค้่าการทดสอบการแขง็ตวัของ

เลอืดเพิม่ขึน้ สาํหรบัผลของ naproxen ต่อการจบักลุ่มกนัของเกลด็เลอืดทีถู่กเหน่ียวนําโดยสาร 

arachidonic acid นัน้พบว่าไม่มกีารเปลีย่นแปลง และไม่พบว่าเวลาของการเกดิภาวะเลอืดออกทีม่ี

ความสาํคญัทางคลนิิกมรีะยะเวลานานขึน้หลงัจากใชย้า apixaban ร่วมกบัยา naproxen 

 

ผูป่้วย NVAF ทีม่ภีาวะ ACS และ/หรอืไดร้บัการทํา PCI สามารถรบัการรกัษาดว้ย ELIQUIS ร่วมกบัยา

ตา้นเกลด็เลอืดได ้(ดหูวัขอ้ 9.7) 

 

อย่างไรกต็าม ควรใชย้า ELIQUIS อย่างระมดัระวงัเมื่อใชร่้วมกบัยากลุ่ม NSAIDs, ASA หรอืยากลุ่ม 

P2Y12 inhibitor เน่ืองจากโดยทัว่ไปแลว้ยาเหล่าน้ีจะเพิม่ความเสีย่งต่อการเกดิภาวะเลอืดออก 

 

ไม่แนะนําใหใ้ชย้าอื่นๆ ทีอ่าจทาํใหเ้กดิภาวะเลอืดออกทีรุ่นแรงร่วมกบัยา ELIQUIS ยาดงักล่าวไดแ้ก่ 
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heparin ในรปู unfractionated  และอนุพนัธข์อง heparin (รวมทัง้ heparin ชนิดน้ําหนกัโมเลกุลตํ่า 

(LMWH)), oligosaccharides ทีม่ฤีทธิย์บัยัง้ FXa (เช่น fondaparinux),  สารยบัยัง้ thrombin II โดยตรง 

(เช่น desirudin),  สารสลายลิม่เลอืด (thrombolytic agent),  สารตา้น GPIIb/IIIa receptor, dipyridamole, 

dextran, sulfinpyrazone, ยาตา้นฤทธิว์ติามนิเค และยาตา้นการแขง็ตวัของเลอืดชนิดรบัประทานอื่นๆ  

ควรตระหนกัไวว้่าสามารถใช ้heparin ในรปู unfractionated ในขนาดยาทีจ่าํเป็นเพื่อทีจ่ะคงสภาพสายสวน

หลอดเลอืดดาํใหญ่หรอืหลอดเลอืดแดงใหเ้ปิดอยู่ (ดหูวัขอ้ 9.7) 

 

10.1.4 การรกัษาร่วมอ่ืนๆ 

ไม่พบอนัตรกริยิาทางเภสชัจลนศาสตรห์รอืเภสชัพลศาสตรท์ีม่นียัสําคญัทางคลนิิกเมื่อใชย้า apixaban 

ร่วมกบัยา atenolol หรอื famotidine  การใชย้า apixaban 10 มก. ร่วมกบัยา atenolol 100 มก. ไม่

ก่อใหเ้กดิผลทางคลนิิกทีเ่กี่ยวขอ้งกบัเภสชัจลนศาสตรข์องยา apixaban  ค่า AUC เฉลีย่และค่า Cmax ของ 

apixaban ภายหลงัจากใชย้าทัง้สองตวัน้ีร่วมกนัพบว่าลดลง 15 เปอรเ์ซน็ต ์และ 18 เปอรเ์ซน็ต ์เมื่อ

เปรยีบเทยีบกบัการใชย้าตวัเดยีว การใชย้า apixaban 10 มก. ร่วมกบัยา famotidine 40 มก. ไม่สง่ผล

กระทบต่อ AUC หรอื Cmax ของยา apixaban 

 

10.1.5 ค่าบ่งช้ี (parameters) ทางห้องปฏิบติัการ 

ค่าการทดสอบการแขง็ตวัของเลอืด (เช่น PT, INR และ aPTT) อาจจะไดร้บัผลกระทบอนัสบืเน่ืองมาจาก

กลไกการออกฤทธิข์องยา apixaban (ดหูวัขอ้ 4.2) ในขนาดยาทีค่าดว่าใหผ้ลการรกัษา พบว่าค่าทีบ่อกถงึ

การแขง็ตวัของเลอืดมกีารเปลีย่นแปลงน้อยและมคีวามผนัแปรสงู (ดหูวัขอ้ 4.1) 

 

10.1.6 กลุ่มประชากรเดก็ 

การศกึษาอนัตรกริยิาระหว่างยาทําเฉพาะในผูใ้หญ่เท่านัน้ 

 

10.2 ผลของยา apixaban ต่อยาอ่ืนๆ 

จากการศกึษา apixaban ในหลอดทดลอง พบว่าทีค่วามเขม้ขน้ของยาซึง่สงูกว่าความเขม้ขน้สงูสุดใน

พลาสมาของผูป่้วย apixaban ไม่มผีลยบัยัง้การทาํงานของ CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, 

CYP2C9, CYP2D6 หรอื CYP3A4 (IC50 มากกว่า 45 ไมโครโมลล่าร)์ และมผีลน้อยในการยบัยัง้ 

CYP2C19 (IC50 มากกว่า 20 ไมโครโมลล่าร)์ apixaban ทีค่วามเขม้ขน้สงูถงึ 20 ไมโครโมลล่าร ์ไม่มฤีทธิ ์

เหน่ียวนํา CYP1A2, CYP2B6, CYP3A4/5 ดงันัน้จงึคาดว่า apixaban ไม่มผีลเปลีย่นแปลงการขจดัยาของ

ยาทีใ่ชร่้วมดว้ยหากเป็นยาทีถู่กเมตาบอไลซผ์่านทางเอนไซมเ์หล่าน้ี  apixaban ไม่ใช่ตวัยบัยัง้ P-gp ที่

สาํคญั 
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จากการศกึษาในอาสาสมคัรสุขภาพดดีงัทีไ่ดอ้ธบิายไวด้า้นล่างน้ี ยา apixaban ไม่มผีลทาํใหเ้กดิการ

เปลีย่นแปลงเภสชัจลนศาสตรข์องยา digoxin, naproxen หรอื atenolol อย่างมนีัยสําคญั 

 

Digoxin: การใชย้า apixaban (20 มก. วนัละครัง้) ร่วมกบัยา digoxin (0.25 มก. วนัละครัง้) ซึง่เป็นซบั 

สเตรทของ P-gp ไม่มผีลต่อ AUC หรอื Cmax ของยา digoxin ดงันัน้ apixaban จงึไม่มฤีทธิย์บัยัง้การขนสง่

ซบัสเตรทโดย P-gp 

 

Naproxen: การใชย้า apixaban (10 มก.) ครัง้เดยีว ร่วมกนักบัยา naproxen (500 มก.) ซึง่เป็นยาในกลุ่ม 

NSAIDs ทีใ่ชบ่้อย ไม่มผีลต่อ AUC หรอื Cmax ของยา naproxen 

 

Atenolol: การใชย้า apixaban (10 มก.) ครัง้เดยีว ร่วมกบัยา atenolol (100 มก.) ซึง่เป็นยาในกลุ่ม beta-

blocker ซึง่ใชบ่้อย ไม่มผีลเปลีย่นแปลงเภสชัจลนศาสตรข์องยา atenolol 

 

11. สตรีมีครรภแ์ละสตรีระหว่างให้นมบุตร 
สตรีมีครรภ ์

ขอ้มลูการใชย้า apixaban ในสตรมีคีรรภม์จีาํกดั จากการศกึษาในสตัวท์ดลองไม่อนัตรายทัง้ทางตรงและ

ทางออ้มต่อระบบสบืพนัธุ ์ ไม่แนะนําใหใ้ชย้า apixaban ระหว่างการตัง้ครรภ์ 

 

สตรีระหว่างให้นมบุตร 

ยงัไม่ทราบว่ายา apixaban หรอืเมตาบอไลทข์องมนัถูกขบัออกทางน้ํานมมนุษยห์รอืไม่  แต่จากขอ้มลูใน

สตัวท์ดลองแสดงใหเ้หน็ว่ามกีารขบัยา apixaban ออกทางน้ํานม  ในน้ํานมหนูแรท พบอต้ราสว่นของยาใน

น้ํานมต่อในพลาสมาของแม่ในปรมิาณทีส่งู (Cmax ประมาณ 8, AUC ประมาณ 30) อาจเพราะว่ายาถูก

ขนสง่ออกสูน้ํ่านมโดยการขนสง่แบบ active transportation ดงันัน้จงึไม่สามารถตดัความเสีย่งทีจ่ะเกดิกบั

ทารกแรกเกดิและทารกได ้

 

ตอ้งตดัสนิใจทีจ่ะหยุดการเลี้ยงลูกดว้ยน้ํานมตนเองหรอืหยุดใชย้า apixaban/งดการรกัษาดว้ยยา 

apixaban 

 

ภาวะเจริญพนัธุ ์

การศกึษาในสตัวท์ดลองซึง่ไดร้บัยา apixaban โดยตรง พบว่ายา apixaban ไม่มผีลต่อภาวะเจรญิพนัธุ ์ 

อย่างไรกต็าม ในลูกหนูเพศเมยีของหนูตัง้ครรภซ์ึง่ไดย้า apixaban พบว่าความสามารถในการผสมพนัธุ์

และการสบืพนัธุล์ดลง (ดหูวัขอ้ 4.5) 
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12. อาการไม่พึงประสงค ์
12.1 ประสบการณ์ทางคลินิก 

12.1.1 การป้องกนัภาวะการเกิดล่ิมเลือดอดุตนัในหลอดเลือดดาํ (VTE): จากการผ่าตดัเปล่ียนข้อ

สะโพกเทียมหรือข้อเข่าเทียม 

มกีารประเมนิความปลอดภยัของยา apixaban ในการศกึษาระยะที ่2 จาํนวน 1 การศกึษาและระยะที ่3 

จาํนวน  3 การศกึษา  ซึง่มผีูป่้วยจํานวน 5,924 ราย ไดร้บัการผ่าตดัใหญ่ทีข่า (การผ่าตดัเปลีย่นขอ้สะโพก

เทยีมหรอืขอ้เขา่เทยีม) และไดร้บัยา apixaban 2.5 มก. วนัละสองครัง้ เป็นเวลา 38 วนั 

 

จากจาํนวนผูป่้วยทัง้หมด มผีูป่้วย 11 เปอรเ์ซน็ตท์ีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ย apixaban 2.5 มก. วนัละ 2 ครัง้

แลว้เกดิปฏกิริยิาไม่พงึประสงค ์ เช่นเดยีวกบัยาต้านการแขง็ตวัของเลอืดอื่นๆ  การเกดิภาวะเลอืดออกอาจ

เกดิขึน้ไดใ้นระหว่างการรกัษาดว้ยยา apixaban เมื่อมปัีจจยัเสีย่งร่วมดว้ย เช่น รอยแผลตามอวยัวะทีม่ี

แนวโน้มทาํใหเ้ลอืดออก  ปฏกิริยิาไม่พงึประสงคท์ีพ่บบ่อย ไดแ้ก่ โลหติจาง  ภาวะเลอืดออก  รอยฟกชํ้า 

และคลื่นไส ้ จากการศกึษาระยะที ่2 และ 3 ในผูป่้วยทีไ่ดร้บัการผ่าตดัเปลีย่นขอ้สะโพกและขอ้เขา่เทยีม 

พบว่าอุบตักิารณ์โดยรวมของปฏกิริยิาไม่พงึประสงคข์องภาวะเลอืดออก  โลหติจาง และความผดิปกตขิอง

เอนไซม ์transaminases (เช่น ระดบัเอนไซม ์alanine aminotransferase) มจีํานวนน้อยกว่าในผูป่้วยที่

ไดร้บัยา apixaban เมื่อเปรยีบเทยีบกบักลุ่มทีไ่ดร้บัยา enoxaparin  ควรแปลผลปฏกิริยิาไม่พงึประสงคท์ี่

เกดิขึน้ตามภาวะการผ่าตดั 

 

เช่นเดยีวกบัยาตา้นการแขง็ตวัของเลอืดชนิดอื่นๆ  การใชย้า ELIQUIS อาจเพิม่ความเสีย่งต่อภาวะ

เลอืดออกแบบแอบแฝงหรอืแบบปรากฏชดัจากเน้ือเยือ่หรอือวยัวะ ซึง่อาจทาํใหเ้กดิโลหติจางจากภาวะ

เลอืดออกได ้อาการ อาการแสดง และความรุนแรง จะเปลีย่นแปลงตามตําแหน่งและระดบัความรุนแรงหรอื

ขอบเขตของภาวะเลอืดออก (ดหูวัขอ้ 9.1 และ 4.4) 

 

ปฏกิริยิาไม่พงึประสงคท์ีพ่บในการศกึษาระยะที ่2 จาํนวน 1 การศกึษาและการศกึษาระยะที ่3 จาํนวน 3 

การศกึษา แสดงไวใ้นตารางที ่19 โดยจาํแนกตามระบบของอวยัวะ (MedDRA) และตามความถีข่องการ

เกดิ 
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ตารางท่ี 19: ปฏิกิริยาไม่พึงประสงคท่ี์เกิดขึ้นภายหลงัการได้รบัยาในผู้ป่วยหลงัการผ่าตดักระดกู 

พบบ่อย 

(≥1/100 ถงึ <1/10) 

พบไม่บ่อย 

(≥1/1,000 ถงึ <1/100) 

พบไดน้้อย 

(≥1/10,000 

ถงึ 

<1/1,000) 

ความผดิปกตทิางระบบเลอืดและน้ําเหลอืง 

โลหติจาง (รวมถงึโลหติจางทีเ่กดิหลงั

การผ่าตดัและโลหติจางจากการ

เลอืดออก และค่าบ่งชีท้าง

หอ้งปฏบิตักิารทีเ่กีย่วขอ้ง) 

ภาวะเกลด็เลอืดตํ่า (รวมถงึ จาํนวนเกลด็เลอืดที่

ลดลง) 

 

ความผดิปกตทิางระบบภูมคิุม้กนั 

  ภาวะภูมไิว

เกนิ 

ความผดิปกตทิางตา 

  ภาวะมี

เลอืดออกใน

ตา (รวมถงึ

เลอืดออกที่

เยื่อบุตา) 

ความผดิปกตทิางหลอดเลอืด 

ภาวะเลอืดออก (รวมถงึกอ้นเลอืดและ

เลอืดออกทีช่่องคลอดและทีท่่อ

ปัสสาวะ) 

ความดนัโลหติตํ่า (รวมถงึความดนัโลหติตํ่าจาก

การทําหตัถการ) 

 

ความผดิปกตทิางการหายใจ  ช่องปอด และช่องอก  

 เลอืดกําเดา ไอเป็นเลอืด 

ความผดิปกตทิางกระเพาะอาหารและลาํไส ้

คลื่นไส ้ เลอืดออกในกระเพาะอาหารและลําไส ้(รวมถงึ

อาเจยีนออกมาเป็นเลอืดและอุจจาระดาํ)  ถ่าย

อุจจาระเป็นเลอืดสด 

เลอืดออก

ทางทวาร

หนกั  

เลอืดออกที่

เหงอืก 

ความผดิปกตทิางตบัและทางเดนิน้ําด ี
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พบบ่อย 

(≥1/100 ถงึ <1/10) 

พบไม่บ่อย 

(≥1/1,000 ถงึ <1/100) 

พบไดน้้อย 

(≥1/10,000 

ถงึ 

<1/1,000) 

 ระดบัเอนไซม ์transaminase เพิม่ขึน้ (รวมถงึ

ระดบั alanine aminotransferase เพิม่ขึน้ และ 

มรีะดบัผดิปกต)ิ  ระดบัเอนไซม ์aspartate 

aminotransferase เพิม่ขึน้  ระดบัเอนไซม ์

gamma-glutamyltransferase เพิม่ขึน้  

ผลทดสอบการทํางานของตบัผดิปกต ิ ระดบั

เอนไซม ์alkaline phosphatase ในเลอืดสงูขึน้  

bilirubin ในเลอืดสงูขึน้ 

 

ความผดิปกตทิางกลา้มเน้ือ กระดกูและเน้ือเยือ่เกีย่วพนั  

  เลอืดออกใน

กลา้มเน้ือ 

ความผดิปกตทิางไตและทางเดนิปัสสาวะ 

 ปัสสาวะเป็นเลอืด (รวมถงึค่าบ่งชี้ทาง

หอ้งปฏบิตักิารทีเ่กีย่วขอ้ง ) 

 

การบาดเจบ็ การเกดิพษิ และภาวะแทรกซอ้นจากการทําหตัถการ 

แผลฟกชํ้า การมเีลอืดออกหลงัการผา่ตดั (รวมถงึเลอืดออก

ในเน้ือเยื่อภายหลงัการทําหตัถการ บาดแผล

เลอืดออก  เลอืดออกทีต่ําแหน่งทีม่กีารแทงเขม็

เขา้ในเสน้เลอืดและเลอืดออกตําแหน่งทีส่อดท่อ

ยาง)  บาดแผลมสีารคดัหลัง่  เลอืดออกบรเิวณ

ลงมดีผ่าตดั (ไดแ้ก่ เลอืดออกในตําแหน่งทีล่งมดี

ผ่าตดั)  ภาวะเลอืดออกจากการผ่าตดั 

 

 

12.1.2 การป้องกนัภาวะล่ิมเลือดอดุตนัหลอดเลือดในสมองและหลอดเลือดอ่ืนทัว่ร่างกาย: จาก

ภาวะ Atrial fibrillation ท่ีไม่เก่ียวข้องกบัล้ินหวัใจ (NVAF) 

มกีารประเมนิความปลอดภยัของยา apixaban ในการศกึษา ARISTOTLE และ AVERROES โดยมผีูป่้วย 

11,284 ราย ไดร้บั apixaban ขนาด 5 มก. วนัละ 2 ครัง้ และ ผูป่้วย 602 รายไดร้บัยาขนาด 2.5 มก. วนั

ละ 2 ครัง้ ผูป่้วย 9,375 รายไดร้บัยาเท่ากบัหรอืมากกว่า 12 เดอืน และ 3,369 ราย ไดร้บัยาเท่ากบัหรอื
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มากกว่า 24 เดอืน ในการศกึษา ARISTOTLE ค่าเฉลีย่ของเวลาทีไ่ดร้บั apixaban คอื 89.2 สปัดาห ์และ 

warfarin คอื 87.5 สปัดาห ์จาํนวนผูป่้วยปีรวม (total patient year) ของการไดร้บั apixaban คอื 15,534 

และ warfarin คอื 15,184 ในการศกึษา AVERROES คา่เฉลีย่ของเวลาทีไ่ดร้บัยาทัง้สองกลุ่มคอืประมาน 

59 สปัดาห ์จาํนวนผูป่้วยปีรวม ของการไดร้บั apixaban คอื 3193 และ ASA คอื 3150 

 

จากการศกึษา ARISTOTLE อตัราการหยุดยาเน่ืองจากปฏกิริยิาไม่พงึประสงคจ์าก apixaban คอื 1.8% 

และจาก warfarin คอื 2.6% และจากการศกึษา AVERROES อตัราการหยุดยาเน่ืองจากปฏกิริยิาไม่พงึ

ประสงคจ์าก apixaban คอื 1.5% และจาก ASA คอื 1.3% อุบตักิารณ์โดยรวมของการเกดิปฏกิริยิาไม่พงึ

ประสงคท์ีเ่กีย่วกบัภาวะเลอืดออกในผูป่้วยทีไ่ดร้บั apixaban ตํ่ากว่าผูป่้วยทีไ่ดร้บั warfarin จากการศกึษา 

ARISTOTLE (24.3% เทยีบกบั 31.0%) และใกลเ้คยีงกนัในผูป่้วยทีไ่ดร้บั apixaban เปรยีบเทยีบกบั ASA 

จากการศกึษา AVERROES (9.6% เทยีบกบั 8.5%)  

 

ปฏกิริยิาไม่พงึประสงคท์ีพ่บในการศกึษา ARISTOTLE และ AVERROES แสดงไวใ้นตารางที ่20 โดย

จาํแนกตามระบบของอวยัวะ (MedDRA) และตามความถีข่องการเกดิ ความถีข่องการเกดิในตารางที ่17 

มาจากความถีท่ีพ่บในการศกึษา ARISTOTLE ปฏกิริยิาไม่พงึประสงคท์ีพ่บในการศกึษา AVERROES 

สอดคลอ้งกบัทีพ่บในการศกึษา ARISTOTLE 

 

ตารางท่ี 20: ปฏิกิริยาไม่พึงประสงคท่ี์เกิดขึ้นภายหลงัการได้รบัยาในผู้ป่วย NVAF 

พบบ่อย 

(≥1/100 ถงึ <1/10) 

พบไม่บ่อย 

(≥1/1,000 ถงึ <1/100) 

พบไดน้้อย 

(≥1/10,000 ถงึ 

<1/1,000) 

ความผดิปกตทิางระบบภูมคิุม้กนั 

 ภาวะภูมไิวเกนิ (รวมถงึการแพย้า 

เช่น ผื่นผวิหนงั และ ปฏกิริยิา 

anaphylactic เช่น บวมจากการแพ)้ 

 

ความผดิปกตทิางระบบประสาท 

 เลอืดออกในสมอง เลอืดออกใน

กะโหลกศรีษะและในช่องไขสนัหลงั 

(รวมถงึกอ้นเลอืดใตเ้ยื่อหุม้สมอง 

เลอืดออกใตเ้ยื่อหุม้สมองชัน้กลาง 

และกอ้นเลอืดในช่องไขสนัหลงั) 

 

ความผดิปกตทิางตา 
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พบบ่อย 

(≥1/100 ถงึ <1/10) 

พบไม่บ่อย 

(≥1/1,000 ถงึ <1/100) 

พบไดน้้อย 

(≥1/10,000 ถงึ 

<1/1,000) 

ภาวะมเีลอืดออกในตา (รวมถงึ

เลอืดออกทีเ่ยื่อบุตาขาว) 

  

ความผดิปกตทิางหลอดเลอืด 

ภาวะเลอืดออกอื่นๆ พบกอ้นเลอืด เลอืดออกในช่องทอ้ง  

ความผดิปกตทิางการหายใจ ช่องปอด และช่องอก 

เลอืดกําเดา ไอเป็นเลอืด เลอืดออกในทางเดนิ

หายใจ (รวมถงึเลอืดออก

ในถุงลมปอด เลอืดออกใน

กล่องเสยีง  และ เลอืดออก

ในคอหอย)  

ความผดิปกตทิางกระเพาะอาหารและลาํไส ้

เลอืดออกในกระเพาะอาหารและ

ลําไส ้(รวมถงึอาเจยีนออกมาเป็น

เลอืดและอุจจาระดํา) เลอืดออกใน

ลําไสต้รง เลอืดออกทีเ่หงอืก 

เลอืดออกจากรดิสดีวงทวาร ถ่าย

เป็นเลอืด เลอืดออกในช่องปาก 

เลือดออกหลังเยื่อบุช่อง

ทอ้ง 

ความผดิปกตทิางไตและทางเดนิปัสสาวะ 

ปัสสาวะเป็นเลอืด   

ความผดิปกตทิางระบบสบืพนัธุแ์ละเตา้นม 

 เลอืดออกผดิปกตจิากช่องคลอด 

เลอืดออกในระบบสบืพนัธุแ์ละ

ทางเดนิปัสสาวะ 

 

ความผดิปกตทิัว่ไปและตําแหน่งทีฉ่ีดยา 

 เลอืดออกบรเิวณตําแหน่งทีฉ่ดียา  

การตรวจทางหอ้งปฏบิตักิาร 

 ตรวจพบเลอืดในอุจจาระ  

การบาดเจบ็  การเกดิพษิ  และภาวะแทรกซอ้นจากการทาํหตัถการ 

รอยฟกชํ้า เลอืดออกจากการบาดเจบ็ 

เลอืดออกหลงัการผ่าตดั เลอืดออก

จากแผลผา่ตดั 
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12.1.3 การรกัษาภาวะล่ิมเลือดอดุตนัในหลอดเลือดดาํ (VTE) 

มกีารประเมนิความปลอดภยัของ apixaban ในการศกึษา AMPLIFY และ AMPLIFY-EXT ซึง่มผีูป่้วย เขา้

ร่วมการศกึษา 2,676 รายไดร้บั apixaban 10 มก. วนัละ 2 ครัง้  ผูป่้วย 3,359 รายไดร้บั apixaban 5 มก. 

วนัละ 2 ครัง้ และผูป่้วย 840 รายไดร้บั apixaban 2.5 มก. วนัละ 2 ครัง้ ในการศกึษา AMPLIFY ช่วงเวลา

เฉลีย่ทีไ่ดร้บั apixaban คอื 154 วนั และเวลาเฉลีย่ทีไ่ดร้บั enoxaparin/warfarin คอื 152 วนั สาํหรบั

การศกึษา AMPLIFY-EXT ช่วงเวลาเฉลีย่ทีไ่ดร้บั apixaban ประมาณ 330 วนั และช่วงเวลาเฉลีย่ทีไ่ดร้บั

ยาหลอกคอื 312 วนั 

 

ในการศกึษา AMPLIFY พบปฏกิริยิาไม่พงึประสงคท์ีส่มัพนัธก์บัภาวะเลอืดออกในผูป่้วยทีไ่ดร้บั apixaban 

417 ราย (15.6%) เปรยีบเทยีบกบัผูป่้วยทีไ่ดร้บั enoxaparin/warfarin 661 ราย (24.6%) อตัราการหยุดยา

อนัเน่ืองมาจากภาวะเลอืดออกเท่ากบั 0.7% ในผูป่้วยทีไ่ดร้บั apixaban เปรยีบเทยีบกบั 1.7% ในผูป่้วยที่

ไดร้บั enoxaparin/warfarin 

 

ในการศกึษา AMPLIFY-EXT พบปฏกิริยิาไม่พงึประสงคท์ีส่มัพนัธก์บัภาวะเลอืดออกในผูป่้วยทีไ่ดร้บั 

apixaban 219 ราย (13.3%) เปรยีบเทยีบกบัผูป่้วยทีไ่ดร้บัยาหลอก 72 ราย (8.7%) อตัราการหยุดยาอนั

เน่ืองมาจากภาวะเลอืดออกประมาณ 1% ในผูป่้วยทีไ่ดร้บั apixaban เปรยีบเทยีบกบั 0.4% ในผูป่้วยที่

ไดร้บัยาหลอก 

 

ปฏกิริยิาไม่พงึประสงคท์ีพ่บบ่อย (เท่ากบัหรอืมากกว่า 1%) ไดแ้ก่ เลอืดออกทีเ่หงอืก  เลอืดกําเดา  รอย

ฟกชํ้า  ปัสสาวะเป็นเลอืด  กอ้นเลอืด และประจําเดอืนมาก 

 

ปฏกิริยิาไม่พงึประสงคใ์นการศกึษา AMPLIFY และ AMPLIFY-EXT แสดงไวใ้นตารางที ่21 

โดยจําแนกตามระบบของอวยัวะ (MedDRA) และตามความถีข่องการเกดิ 

 

ตารางท่ี 21: ปฏิกิริยาไม่พึงประสงคท่ี์เกิดขึ้นภายหลงัการได้รบัยาในผู้ป่วยท่ีได้รบัการรกัษา VTE 

พบบ่อย 

(≥1/100 ถงึ <1/10) 

พบไม่บ่อย 

(≥1/1,000 ถงึ <1/100) 

พบไดน้้อย 

(≥1/10,000 ถงึ < 1/1,000) 

ความผดิปกตทิางระบบเลอืดและน้ําเหลอืง 

  โลหติจางจากเลอืดออก  

เลอืดออกงา่ย  กอ้นเลอืดคัง่

โดยไม่ทราบสาเหตุ 
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ตารางท่ี 21: ปฏิกิริยาไม่พึงประสงคท่ี์เกิดขึ้นภายหลงัการได้รบัยาในผู้ป่วยท่ีได้รบัการรกัษา VTE 

พบบ่อย 

(≥1/100 ถงึ <1/10) 

พบไม่บ่อย 

(≥1/1,000 ถงึ <1/100) 

พบไดน้้อย 

(≥1/10,000 ถงึ < 1/1,000) 

ความผดิปกตทิางระบบประสาท 

  เลอืดออกในสมอง  หลอดเลอืด

สมองแตก 

ความผดิปกตทิางตา 

 เลอืดออกทีเ่ยื่อบุตา เลอืดออกในตา  เลอืดออกทีจ่อ

ตา  เลอืดออกในสว่นตาขาว  

เลอืดออกในวุน้ตา 

ความผดิปกตขิองหแูละหอ้งหชูัน้ใน 

  เลอืดออกในห ู

ความผดิปกตทิางหวัใจ 

  เลอืดออกในเยื่อหุม้หวัใจ 

ความผดิปกตทิางหลอดเลอืด 

พบกอ้นเลอืด  เลอืดออก  กอ้นเลอืดคัง่ภายใน

ช่องทอ้ง  ชอ็กจากภาวะ

เลอืดออก 

ความผดิปกตทิางการหายใจ ช่องปอด และช่องอก 

เลอืดกําเดา ไอเป็นเลอืด เลอืดออกในถุงลมปอด 

ความผดิปกตทิางกระเพาะอาหารและลาํไส ้

เลอืดออกทีเ่หงอืก เลอืดออกในไสต้รง  ถ่ายอุจจาระ

เป็นเลอืดสด  เลอืดออกจาก

รดิสดีวงทวาร  เลอืดออกใน

ทางเดนิอาหาร  อาเจยีนเป็นเลอืด 

อุจจาระดํา  เลอืดออกทีท่วาร

หนกั  เลอืดออกจากแผลใน

กระเพาะอาหาร  เลอืดออกใน

ช่องปาก  กอ้นเลอืดคัง่ทีผ่นัง

ช่องทอ้ง  Mallory-Weiss 

syndrome  เลอืดออกใน

กระเพาะอาหาร  เลอืดออกจาก

แผลเปบตกิ  เลอืดออกในลาํไส้

เลก็ 

ความผดิปกตทิางผวิหนงัและเน้ือเยือ่ใตผ้วิหนงั 

 เลอืดออกใตผ้วิ  เลอืดออกที่ จุดเลอืดออก  จํ้าเขยีวบน
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ตารางท่ี 21: ปฏิกิริยาไม่พึงประสงคท่ี์เกิดขึ้นภายหลงัการได้รบัยาในผู้ป่วยท่ีได้รบัการรกัษา VTE 

พบบ่อย 

(≥1/100 ถงึ <1/10) 

พบไม่บ่อย 

(≥1/1,000 ถงึ <1/100) 

พบไดน้้อย 

(≥1/10,000 ถงึ < 1/1,000) 

ผวิหนงั ผวิหนงั  มแีนวโน้มเลอืดออก

ใตผ้วิหนงัมากขึน้  ตุ่มพอง

เลอืด  เลอืดออกจากแผลที่

ผวิหนงั 

ความผดิปกตทิางกลา้มเน้ือ กระดกู และเน้ือเยือ่เกีย่วพนั 

  เลอืดออกในกลา้มเน้ือ 

ความผดิปกตทิางไตและทางเดนิปัสสาวะ 

ปัสสาวะเป็นเลอืด  เลอืดออกในทางเดนิปัสสาวะ 

ความผดิปกตทิางระบบสบืพนัธุแ์ละเตา้นม 

ประจาํเดอืนมาก เลอืดออกในช่องคลอด  

ประจาํเดอืนมาไม่ปกต ิ

ประจาํเดอืนไม่สมํ่าเสมอ นาน

และมาก  เลอืดออกในมดลูก  

เลอืดออกทีอ่วยัวะเพศ  กอ้น

เลอืดคัง่ในเตา้นม  มเีลอืดปน

น้ําอสุจ ิ เลอืดออกในวยัหมด

ประจาํเดอืน 

ความผดิปกตทิัว่ไปและตําแหน่งทีฉ่ีดยา 

 กอ้นเลอืดคัง่ทีต่ําแหน่งฉีดยา  

กอ้นเลอืดคัง่ทีต่ําแหน่งแทงหลอด

เลอืด 

เลอืดออกทีต่ําแหน่งฉีดยา  

กอ้นเลอืดคัง่ทีต่ําแหน่งคาเขม็ 

การตรวจทางหอ้งปฏบิตักิาร 

 มเีลอืดในปัสสาวะ  ตรวจพบเลอืด

ในอุจจาระ 

พบเลอืดในอุจจาระ ตรวจพบ

เมด็เลอืดแดงในปัสสาวะ 

การบาดเจบ็  การเกดิพษิ  และภาวะแทรกซอ้นจากการทาํหตัถการ 

รอยฟกชํ้า เลอืดออกจากบาดแผล  เลอืดออก

หลงัจากทําหตัถการ  เลอืดคัง่จาก

การบาดเจบ็ 

กอ้นเลอืดคัง่ในกระบอกตา  

หลอดเลอืดโป่งพองเทยีม  

กอ้นเลอืดคัง่ใตผ้วิหนงั  

เลอืดออกขณะทาํหตัถการ  

กอ้นเลอืดคัง่หลงัทาํหตัถการ  

ปัสสาวะเป็นเลอืดหลงัทาํ
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ตารางท่ี 21: ปฏิกิริยาไม่พึงประสงคท่ี์เกิดขึ้นภายหลงัการได้รบัยาในผู้ป่วยท่ีได้รบัการรกัษา VTE 

พบบ่อย 

(≥1/100 ถงึ <1/10) 

พบไม่บ่อย 

(≥1/1,000 ถงึ <1/100) 

พบไดน้้อย 

(≥1/10,000 ถงึ < 1/1,000) 

หตัถการ  กอ้นเลอืดคัง่นอกชัน้

ดรูา  กอ้นเลอืดคัง่ในไต  

เลอืดออกใตช้ัน้ดรูา 

 

13. การได้รบัยาเกินขนาดและวิธีการรกัษา 
ไม่มยีาแกพ้ษิสาํหรบัยา ELIQUIS การไดร้บัยา ELIQUIS เกนิขนาด อาจก่อใหเ้กดิความเสีย่งต่อภาวะ

เลอืดออกเพิม่ขึน้ 

 

ในการศกึษาทางคลนิิกทีม่กีารควบคุม ซึง่อาสาสมคัรสุขภาพดไีดร้บัยา apixaban โดยการรบัประทานใน

ขนาดไม่เกนิ 50 มก.ต่อวนั เป็นเวลา 3-7 วนั (25 มก. วนัละ 2 ครัง้ เป็นเวลา 7 วนั หรอื 50 มก. วนัละครัง้ 

เป็นเวลา 3 วนั)  ไม่พบอาการไม่พงึประสงคท์ีเ่กี่ยวขอ้งทางคลนิิก 

 

การใหผ้งถ่านกมัมนัต ์(activated charcoal) ภายใน 2 และ 6 ชัว่โมง หลงัการรบัประทานยา apixaban 20 

มก. สามารถลดค่าเฉลีย่ AUC ของ apixaban ได ้50% และ 27% ตามลาํดบั และไม่มผีลกระทบต่อ Cmax 

การใหผ้งถ่านดงักล่าวภายใน 2 และ 6 ชัว่โมง หลงัการรบัประทานยา apixaban พบว่าทาํใหค้่าครึง่ชวีติ

เฉลีย่ของ apixaban ลดจาก 13.4 ชัว่โมง (เมื่อรบัประทานยา apixaban อย่างเดยีว) ลงมาเป็น 5.3 และ 

4.9 ชัว่โมง ตามลําดบั ดงันัน้การใหผ้งถ่านอาจมปีระโยชน์ในการรกัษาการไดร้บั apixaban เกนิขนาดหรอื

การไดร้บัยาโดยไม่ไดต้ัง้ใจ 

 

การลา้งไตไม่น่าจะเป็นวธิทีีม่ปีระสทิธภิาพในการรกัษาการไดร้บัยา apixaban เกนิขนาด (ดหูวัขอ้ 4.3.4) 

 

14. สภาวะการเกบ็รกัษา 
โปรดดูรายละเอยีดบนกล่อง 

 

เกบ็ทีอุ่ณหภูมติํ่ากว่า 30 องศาเซลเซยีส 

 

15. รปูแบบยาและขนาดบรรจท่ีุมีจาํหน่าย 
ยาเมด็ขนาด 2.5 มก.: กล่องบรรจุแผงยา (blisters) Alu-PVC/PVDC กล่องละ 30 เมด็ (บรรจุ 3 แผง ๆ ละ 

10 เมด็) หรอืกล่องละ 60 เมด็ (บรรจุ 6 แผง ๆ ละ 10 เมด็) 
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ยาเมด็ขนาด 5 มก.: กล่องบรรจุแผงยา (blisters) Alu-PVC/PVDC กล่องละ 20 เมด็ (บรรจุ 2 แผง ๆ ละ 

10 เมด็) กล่องละ 30 เมด็ (บรรจุ 3 แผง ๆ ละ 10 เมด็) หรอืกล่องละ 60 เมด็ (บรรจุ 6 แผง ๆ ละ 10 เมด็) 

 

16. ช่ือและท่ีอยู่ของผู้นําหรือสัง่ยาแผนปัจจบุนัเข้ามาในราชอาณาจกัร 
บรษิทั ไฟเซอร ์(ประเทศไทย) จาํกดั กรุงเทพฯ ประเทศไทย 

 

17. วนัท่ีมีการแก้ไขปรบัปรงุเอกสาร 
27 มนีาคม 2568 

 

หมายเหตุ: Rotachrom® คอื ชื่อการคา้ทีจ่ดทะเบยีนของ Diagnostica Stago 
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เอกสารกํากบัยาภาษาองักฤษ 

(เหมอืนกนัทุกความแรง) 

 
 

 

ELIQUISTM 
 

 

1. Product name 
ELIQUISTM 

 

2. Name and strength of active ingredient(s) 
ELIQUIS film-coated tablets are available for oral administration in strengths of 2.5 mg and 5 mg 

of apixaban with the following inactive ingredients: anhydrous lactose, microcrystalline cellulose, 

croscarmellose sodium, sodium lauryl sulfate, and magnesium stearate. The film coating contains 

lactose monohydrate, hypromellose, titanium dioxide, triacetin, and yellow iron oxide (2.5 mg 

tablets) or red iron oxide (5 mg tablets). 

 

3. Product description 
Tablet 2.5 mg: Yellow, round, biconvex film-coated tablets debossed with 893 on one side and 2½ 

on the other side. 

 

Tablet 5 mg: Pink, oval, biconvex film-coated tablet debossed with 894 on one side and 5 on the 

other side. 

 

4. Pharmacodynamics/Pharmacokinetics 
4.1 Pharmacodynamics 

Apixaban, a selective inhibitor of the coagulation factor Xa (FXa), is chemically described as 1-(4-

Methoxyphenyl)-7-oxo-6-[4-(2-oxopiperidin-1-yl)phenyl]-4,5,6,7-tetrahydro-1H-pyrazolo[3,4-

c]pyridine-3-carboxamide. Its molecular formula is C25H25N5O4, which corresponds to a molecular 

weight of 459.5. Apixaban has the following structural formula: 
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Apixaban is a white to pale yellow powder. At physiological pH (1.2 - 6.8), apixaban does not 

ionize; its aqueous solubility across the physiological pH range is ~0.04 mg/mL. 

 

The pharmacodynamic effects of apixaban are reflective of the mechanism of action (FXa 

inhibition). As a result of FXa inhibition, apixaban prolongs clotting tests such as prothrombin time 

(PT), INR and activated partial thromboplastin time (aPTT). Changes observed in these clotting 

tests at the expected therapeutic dose are small and subject to a high degree of variability. They 

are not recommended to assess the pharmacodynamic effects of apixaban. In the thrombin 

generation assay, apixaban reduced endogenous thrombin potential, a measure of thrombin 

generation in human plasma. 

 

Apixaban also demonstrates anti-FXa activity as evident by reduction in FXa enzyme activity in 

the Rotachrom® Heparin chromogenic assay data from clinical studies. Anti-FXa activity exhibits a 

close direct linear relationship with apixaban plasma concentration, reaching maximum values at 

the time of apixaban peak plasma concentrations. The relationship between apixaban plasma 

concentration and anti-FXa activity is linear over a wide dose range of apixaban. The dose- and 

concentration-related changes observed following apixaban administration are more pronounced, 

and less variable, with anti-FXa activity compared with clotting tests. 

 

Table 1 below shows the predicted steady-state exposure and anti-Factor Xa activity for each 

indication. In patients taking apixaban for the prevention of venous thromboembolic events (VTE) 

following hip or knee replacement surgery, the results demonstrate a less than 1.6-fold fluctuation 

in peak-to-trough levels. In non-valvular atrial fibrillation patients taking apixaban for the 

prevention of stroke and systemic embolism, the results demonstrate a less than 1.7-fold 

fluctuation in peak-to-trough levels. In patients taking apixaban for the treatment of VTE or 

prevention of recurrence of VTE, the results demonstrate a less than 2.2-fold fluctuation in peak-

to-trough levels. 
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Table 1: Predicted Apixaban Steady-state Exposure (ng/mL) and Anti-FXa Activity (IU/mL) 

 Apix. 

Cmax 

Apix. 

Cmin 

Apix. Anti-FXa 

Activity Max 

Apix. Anti-FXa 

Activity Min 

 Median [5th, 95th Percentile] 

Prevention of VTE: elective hip or knee replacement surgery 

2.5 mg BID 77 [41, 146] 51 [23, 109] 1.3 [0.67, 2.4] 0.84 [0.37, 1.8] 

Prevention of stroke and systemic embolism: NVAF 

2.5 mg BID* 123 [69, 221] 79 [34, 162] 1.8 [1.0, 3.3] 1.2 [0.51, 2.4] 

5 mg BID 171 [91, 321] 103 [41, 230] 2.6 [1.4, 4.8] 1.5 [0.61, 3.4] 

Treatment of VTE 

2.5 mg BID 67 [30, 153] 32 [11, 90] 1.1 [0.47, 2.4] 0.51 [0.17, 1.4] 

5 mg BID 132 [59, 302] 63 [22, 177] 2.1 [0.93, 4.8] 1.0 [0.35, 2.8] 

10 mg BID 251 [111, 572] 120 [41, 335] 4.0 [1.8, 9.1] 1.9 [0.65, 5.3] 

* Dose adjusted population based on 2 of 3 dose reduction criteria in the ARISTOTLE study. 

 

Although treatment with apixaban does not require routine monitoring of exposure, a calibrated 

quantitative anti-FXa assay may be useful in situations where knowledge of apixaban exposure 

may help to inform clinical decisions. 

 

4.2 Mechanism of action 

Apixaban is a potent, oral, reversible, direct and highly selective active site inhibitor of FXa. It 

does not require antithrombin III for antithrombotic activity. Apixaban inhibits free and clot-bound 

FXa, and prothrombinase activity. Apixaban has no direct effects on platelet aggregation, but 

indirectly inhibits platelet aggregation induced by thrombin. By inhibiting FXa, apixaban prevents 

thrombin generation and thrombus development. Preclinical studies of apixaban in animal models 

have demonstrated antithrombotic efficacy in the prevention of arterial and venous thrombosis at 

doses that preserved hemostasis. 

 

4.3 Pharmacokinetics 

4.3.1 Absorption 

The absolute bioavailability of apixaban is approximately 50% for doses up to 10 mg. Apixaban is 

rapidly absorbed with maximum concentrations (Cmax) appearing 3 to 4 hours after tablet intake. 

Intake with food does not affect apixaban AUC or Cmax at the 10 mg dose. Apixaban can be taken 
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with or without food. Apixaban demonstrates linear pharmacokinetics with dose proportional 

increases in exposure for oral doses up to 10 mg. At doses ≥25 mg, apixaban displays 

dissolution limited absorption with decreased bioavailability. Apixaban exposure parameters exhibit 

low to moderate variability reflected by a within-subject and inter-subject variability of ~20% CV 

and ~30% CV, respectively. 

 

Following oral administration of 10 mg of apixaban as 2 crushed 5 mg tablets suspended in 

30 mL of water, exposure was comparable to exposure after oral administration of 2 intact 5 mg 

tablets. Following oral administration of 10 mg of apixaban as 2 crushed 5 mg tablets mixed with 

30 g of applesauce, the Cmax and AUC were 21% and 16% lower, respectively, when compared to 

administration of 2 intact 5 mg tablets. 

 

Following administration of a crushed 5 mg apixaban tablet suspended in 60 mL of D5W and 

delivered via a nasogastric tube, exposure was similar to exposure seen in other clinical trials 

involving healthy subjects receiving a single oral 5 mg apixaban tablet dose. 

 

4.3.2 Distribution 

Plasma protein binding in humans is approximately 87%. The volume of distribution (Vss) is 

approximately 21 liters. 

 

4.3.3 Metabolism and elimination 

Apixaban has multiple routes of elimination. Of the administered apixaban dose in humans, 

approximately 25% was recovered as metabolites, with the majority recovered in feces. Renal 

excretion of apixaban accounts for approximately 27% of total clearance. Additional contributions 

from biliary and direct intestinal excretion were observed in clinical and nonclinical studies, 

respectively. 

 

Apixaban has a total clearance of about 3.3 L/h and a half-life of approximately 12 hours. 

 

O-demethylation and hydroxylation at the 3-oxopiperidinyl moiety are the major sites of 

biotransformation. Apixaban is metabolized mainly via CYP3A4/5 with minor contributions from 

CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, and 2J2. Unchanged apixaban is the major drug-related component in 

human plasma with no active circulating metabolites present. Apixaban is a substrate of transport 

proteins, P-gp and breast cancer resistance protein (BCRP). 
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4.3.4 Renal impairment 

There was no impact of impaired renal function on peak concentration of apixaban. There was an 

increase in apixaban exposure correlated to decrease in renal function, as assessed via 

measured creatinine clearance. In individuals with mild (creatinine clearance 51–80 mL/min), 

moderate (creatinine clearance 30–50 mL/min) and severe (creatinine clearance 15-29 mL/min) 

renal impairment, apixaban plasma concentrations (AUC) were increased 16, 29, and 44%, 

respectively, compared to individuals with normal creatinine clearance. Renal impairment had no 

evident effect on the relationship between apixaban plasma concentration and anti-FXa activity. 

No dose adjustment is necessary in patients with mild, moderate or severe renal impairment, 

except as described in Section 6.1.2. 

 

In subjects with end-stage renal disease (ESRD), the AUC of apixaban was increased by 36% 

when a single dose of apixaban 5 mg was administered immediately after hemodialysis, 

compared to that seen in subjects with normal renal function. Hemodialysis, started two hours 

after administration of a single dose of apixaban 5 mg, decreased apixaban AUC by 14% in these 

ESRD subjects, corresponding to an apixaban dialysis clearance of 18 mL/min. 

 

4.3.5 Hepatic impairment 

Apixaban has not been studied in patients with severe hepatic impairment or active hepatobiliary 

disease. Apixaban is not recommended in patients with severe hepatic impairment (see section 

9.4). 

 

In a study comparing subjects with mild and moderate hepatic impairment (classified as Child 

Pugh A and B, respectively) to healthy control subjects, the single-dose pharmacokinetics and 

pharmacodynamics of apixaban 5 mg were not altered in subjects with hepatic impairment. 

Changes in anti-FXa activity and INR were comparable between subjects with mild to moderate 

hepatic impairment and healthy subjects. No dose adjustment is required in patients with mild or 

moderate hepatic impairment; however, given the limited number of subjects studied, caution is 

advised when using ELIQUIS in this population (see sections 6.3 and 9.4). 

 

4.3.6 Elderly 

Elderly patients (above 65 years) exhibited higher plasma concentrations than younger patients, 

with mean AUC values being approximately 32% higher. No dose adjustment is required, except 

as described in Section 6.1.2. 
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4.3.7 Gender 

Exposure to apixaban was approximately 18% higher in females than in males. No dose 

adjustment is required. 

 

4.3.8 Ethnic origin and race 

The results across phase 1 studies showed no discernible difference in apixaban 

pharmacokinetics between White/Caucasian, Asian and Black/African American subjects. Findings 

from a population pharmacokinetic analysis in patients who received apixaban were generally 

consistent with the phase 1 results. No dose adjustment is required. 

 

4.3.9 Body weight 

Compared to apixaban exposure in subjects with body weight of 65 to 85 kg, body weight 

>120 kg was associated with approximately 30% lower exposure and body weight <50 kg was 

associated with approximately 30% higher exposure. No dose adjustment is required, except as 

described in Section 6.1.2. 

 

4.3.10 Pharmacokinetic/pharmacodynamic relationship 

The pharmacokinetic/pharmacodynamic (PK/PD) relationship between apixaban plasma 

concentration and several PD endpoints (anti-FXa activity, INR, PT, aPTT) has been evaluated 

after administration of a wide range of doses (0.5-50 mg). The relationship between apixaban 

plasma concentration and anti-FXa activity was best described by a linear model. The PK/PD 

relationship observed in patients who received apixaban in Phase 2 or Phase 3 clinical trials was 

consistent with that established in healthy subjects. 

 

4.4 Clinical trial information 

4.4.1 Prevention of VTE: elective hip or knee replacement surgery 

The apixaban clinical program was designed to demonstrate the efficacy and safety of apixaban 

for the prevention of VTE in a broad range of adult patients undergoing elective hip or knee 

replacement. A total of 8464 patients were randomized in two pivotal, double-blind, multi-national 

studies, comparing apixaban 2.5 mg given orally twice daily or enoxaparin 40 mg once daily. 

Included in this total were 1262 patients of age 75 or older, 1004 patients with low body weight 

(≤60 kg), 1495 patients with BMI ≥33 kg/m2 and 437 patients with severe or moderate renal 

impairment. The ADVANCE-3 study included 5407 patients undergoing elective hip replacement, 

and the ADVANCE-2 study included 3057 patients undergoing elective knee replacement. 

Subjects received either apixaban 2.5 mg given orally twice daily (po bid) or enoxaparin 40 mg 
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administered subcutaneously once daily (sc od). The first dose of apixaban was given 

12 to 24 hours post-surgery, whereas enoxaparin was started 9 to 15 hours prior to surgery. Both 

apixaban and enoxaparin were given for 32-38 days in the ADVANCE-3 study and for 10-14 days 

in the ADVANCE-2 study. 

 

Apixaban demonstrated a statistically superior reduction in the primary endpoint, a composite of 

all VTE/all cause death, and in the Major VTE endpoint, a composite of proximal DVT, non-fatal 

PE, and VTE-related death, compared to enoxaparin in both elective hip or knee replacement 

surgery (see Table 2). 

 

Table 2: Efficacy results from pivotal phase III studies 

Study ADVANCE-3 (hip) ADVANCE-2 (knee) 

Study treatment 

Dose 

Duration of 

treatment 

Apixaban 

2.5 mg po bid 

35 ± 3 d 

Enoxaparin 

40 mg sc od 

35 ± 3 d 

p-value Apixaban 

2.5 mg po bid 

12 ± 2 d 

Enoxaparin 

40 mg sc od 

12 ± 2 d 

p-value 

Total VTE/all-cause death 

Number of 

events/subjects 

Event Rate 

27/1949 

 

1.39% 

74/1917 

 

3.86% <0.0001 

147/976 

 

15.06% 

243/997 

 

24.37% <0.0001 

Relative Risk 

95% CI 

0.36 

(0.22, 0.54) 

 0.62 

(0.51, 0.74) 

 

Major VTE 

Number of 

events/subjects 

Event Rate 

10/2199 

 

0.45% 

25/2195 

 

1.14% 0.0107 

13/1195 

 

1.09% 

26/1199 

 

2.17% 0.0373 

Relative Risk 

95% CI 

0.40 

(0.15, 0.80) 

 0.50 

(0.26, 0.97) 

 

 

The safety endpoints of major bleeding, the composite of major and clinically relevant non-major 

(CRNM) bleeding, and all bleeding showed similar rates for patients treated with apixaban 2.5 mg 

compared with enoxaparin 40 mg (see Table 3). All the bleeding criteria included surgical site 

bleeding. 
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In both Phase III studies, bleeding was assessed beginning with the first dose of double-blind 

study drug, which was either enoxaparin or injectable placebo, given 9 to 15 hours before surgery. 

Bleeding during the treatment period included events that occurred before the first dose of 

apixaban, which was given 12-24 hours after surgery. Bleeding during the post-surgery treatment 

period only included events occurring after the first dose of study drug after surgery. Over half the 

occurrences of major bleeding in the apixaban group occurred prior to the first dose of apixaban. 

Table 3 shows the bleeding results from the treatment period and the post-surgery treatment 

period. 

 

Table 3: Bleeding results from pivotal phase III studies* 

 ADVANCE-3 ADVANCE-2 

 Apixaban 

2.5 mg po bid 

35 ± 3 d 

Enoxaparin 

40 mg sc od 

35 ± 3 d 

Apixaban 

2.5 mg po bid 

12 ± 2 d 

Enoxaparin 

40 mg sc od 

12 ± 2 d 

All treated n = 2673 n = 2659 n = 1501 n = 1508 

Treatment Period 

Major 22 (0.8%) 18 (0.7%) 9 (0.6%) 14 (0.9%) 

Fatal 0 0 0 0 

Major + CRNM 129 (4.8%) 134 (5.0%) 53 (3.5%) 72 (4.8%) 

All 313 (11.7%) 334 (12.6%) 104 (6.9%) 126 (8.4%) 

Post-surgery Treatment Period 

Major 9 (0.3%) 11 (0.4%) 4 (0.3%) 9 (0.6%) 

Fatal 0 0 0 0 

Major + CRNM 96 (3.6%) 115 (4.3%) 41 (2.7%) 56 (3.7%) 

All 261 (9.8%) 293 (11.0%) 89 (5.9%) 103 (6.8%) 

* All the bleeding criteria included surgical site bleeding. 

 

4.4.2 Prevention of stroke and systemic embolism: NVAF 

The clinical program was designed to demonstrate the efficacy and safety of apixaban for the 

prevention of stroke and systemic embolism in patients suitable for VKA (ARISTOTLE) and in 

patients unsuitable for VKA (AVERROES). Both studies were active-controlled (vs warfarin in 

ARISTOTLE and vs ASA in AVERROES), randomized, double-blind, parallel-arm, multi-national 

trials in patients with non-valvular, persistent, paroxysmal, or permanent atrial fibrillation (AF) or 

atrial flutter (AFl) and one or more of the following additional risk factors: 
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• prior stroke or transient ischemic attack (TIA) (also prior systemic embolism in ARISTOTLE) 

• age ≥75 years 

• arterial hypertension requiring treatment 

• diabetes mellitus 

• heart failure ≥New York Heart Association Class 2 

• decreased left ventricular ejection fraction (LVEF) 

• documented peripheral arterial disease (AVERROES only) 

 

Table 4: Patient demographic characteristics in the clinical studies 

 ARISTOTLE AVERROES 

Randomized Subjects 18201 5598 

Mean Age 69.1 69.9 

≥65 years 69.9% 69.3% 

≥75 years 31.2% 33.8% 

Gender 

Male 

Female 

 

64.7% 

35.3% 

 

58.5% 

41.5% 

Race 

White/Caucasian 

Asian 

Black/African American 

 

82.6% 

14.5% 

1.2% 

 

78.6% 

19.4% 

0.6% 

Prior stroke or TIA 18.6% 13.6% 

Hypertension 87.4% 86.4% 

Diabetes 25.0% 19.6% 

Heart failure (or LVEF ≤40%) 35.4% (or LVEF ≤35%) 33.7% 

Mean CHADS2 Score 2.1 2.0 

CHADS2 ≤1 34.0% 38.3% 

CHADS2=2 35.8% 35.2% 

CHADS2 ≥3 30.2% 26.5% 

 

ARISTOTLE Study: Patients were randomized to treatment with apixaban 5 mg orally twice daily 

(or 2.5 mg twice daily in selected patients, 4.7%) or warfarin (target INR range 2.0-3.0) and 

followed for a median of 89.86 weeks for apixaban and 87.79 weeks for warfarin. The apixaban 

2.5 mg twice daily dose was assigned to patients with at least 2 of the following characteristics: 
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age ≥80 years, body weight ≤60 kg, or serum creatinine ≥1.5 mg/dL (133 micromole/L). 43% 

were VKA naive, defined as not previously received or have received ≤30 consecutive days of 

treatment with warfarin or another VKA. Coronary artery disease was present in 33.2% of 

patients. 

 

For patients randomized to warfarin, the median percentage of time in therapeutic range (INR 2-3) 

was 66%. 

 

The primary objective of the study was to determine if apixaban 5 mg twice daily (or 2.5 mg twice 

daily in selected patients) was non-inferior to warfarin for the prevention of stroke (ischemic, 

hemorrhagic, or unspecified) and systemic embolism. Assessments of superiority of apixaban 

versus warfarin were also prespecified for the primary endpoint and for death due to any cause. 

 

The key study outcomes were prespecified and tested in a sequential, hierarchical manner to 

conserve overall type 1 error. Apixaban was tested compared to warfarin for: (1) non-inferiority on 

the composite endpoint of stroke and systemic embolism, (2) superiority on the composite 

endpoint of stroke and systemic embolism, (3) superiority on major bleeding, and (4) superiority 

on all-cause death. 

 

In the study, apixaban achieved statistically significant superiority in the primary endpoint of 

prevention of stroke (hemorrhagic or ischemic) and systemic embolism (see Table 5 and 

Figure 1). Statistically significant superiority was also achieved in all-cause death (see Table 5), 

Numeric reductions were observed for both CV and non-CV deaths. 

 

Apixaban reduced the incidence of strokes compared to warfarin within each stroke severity 

category, including less severe strokes (Rankin score 0 to 2, HR=0.89 [CI=0.64, 1.26]) and the 

more clinically important fatal or disabling strokes (Rankin score 3 to 6, HR=0.71 [CI=0.54, 0.94]). 

The reduction in the stroke and systemic embolism incidence was seen regardless of the stroke 

risk at entry as categorized by CHADS2 score. 
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Table 5: Key Efficacy Outcomes in Patients with Atrial Fibrillation in the ARISTOTLE Study 

 Apixaban  

N=9120 

n (%/yr) 

Warfarin  

N=9081 

n (%/yr) 

Hazard Ratio 

(95% CI) 

 

P-Value 

Stroke or systemic 

embolism* 

212 (1.27) 265 (1.60) 0.79 (0.66, 0.95) 0.0114 

Stroke     

Ischemic or 

undetermined 

162 (0.97) 175 (1.05) 0.92 (0.74, 1.13)  

Hemorrhagic 40 (0.24) 78 (0.47) 0.51 (0.35, 0.75)  

Systemic embolism 15 (0.09) 17 (0.10) 0.87 (0.44, 1.75)  

     

All-cause death*† 603 (3.52) 669 (3.94) 0.89 (0.80, 1.00) 0.0465 

* Assessed by sequential testing strategy for superiority designed to control the overall type I error in the trial. 
† Secondary endpoint. 

Events associated with each endpoint were counted once per subject, but subjects may have contributed events 

to multiple endpoints. 

 

The rate of myocardial infarction was similar between the apixaban and warfarin treatment groups 

(0.53%/year and 0.61%/year, respectively). 
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Figure 1: Kaplan-Meier Curve Estimate of Time to First Stroke or Systemic Embolism in the 

ARISTOTLE study 

 
 

Centers were ranked post hoc by the percentage of time that warfarin-treated patients were in 

therapeutic range (INR 2-3). Findings for stroke/systemic embolism, major bleeds, and all-cause 

mortality are shown for centers above and below the median level of INR control in Table 6. The 

benefits of apixaban relative to warfarin were consistent in patients enrolled at centers with INR 

control below or above the median. 

 

Table 6: Center INR Control in the ARISTOTLE Study 

 Centers with INR control 

below the median of 66% 

Hazard Ratio (95% 

Confidence Interval) 

Centers with INR control 

above the median of 66% 

Hazard Ratio (95% 

Confidence Interval) 

Stroke/systemic embolism 0.78 (0.62, 0.98) 0.81 (0.61, 1.08) 

Major bleed 0.56 (0.45, 0.70) 0.82 (0.68, 1.00) 

All-cause mortality 0.86 (0.74, 1.00) 0.93 (0.79, 1.10) 

 

AVERROES Study: Patients were randomized to treatment with apixaban 5 mg orally twice daily 

(or 2.5 mg twice daily in selected patients, 6.4%) or ASA 81 to 324 mg once daily. The selection 

of an ASA dose of 81, 162, 243, or 324 mg was at the discretion of the investigator with 90.5% of 

subjects receiving either an 81 mg (64.3%) or 162 mg (26.2%) dose at randomization. 
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In the study, VKA therapy had been tried but discontinued in 40% of patients prior to enrollment. 

Common reasons for unsuitability for VKA therapy in the AVERROES study included 

unable/unlikely to obtain INRs at requested intervals (42.6%), patient refused treatment with VKA 

(37.4%), CHADS2 score = 1 and physician did not recommend VKA (21.3%), patient could not be 

relied on to adhere to VKA medication instruction (15.0%), and difficulty/expected difficulty in 

contacting patient in case of urgent dose change (11.7%). 

 

The primary objective of the study was to determine if apixaban 5 mg twice daily (2.5 mg twice 

daily in selected patients) was superior to ASA (81-324 mg QD) for preventing the composite 

outcome of stroke or systemic embolism. Assessments of superiority of apixaban versus ASA 

were also pre-specified for major vascular events (composite outcome of stroke, systemic 

embolism, myocardial infarction or vascular death) and for death due to any cause. 

 

AVERROES was stopped early upon the recommendation of the trial’s independent Data 

Monitoring Committee which found that a predefined interim analysis revealed clear evidence of 

apixaban providing a clinically important reduction in stroke and systemic embolism and 

acceptable safety profile. 

 

In the study, apixaban demonstrated statistically significant superiority in the primary endpoint of 

prevention of stroke (hemorrhagic or ischemic) and systemic embolism (see Table 7 and 

Figure 2). A clinically important reduction was observed in the key secondary composite endpoint 

of stroke, systemic embolism, myocardial infarction, or vascular death (see Table 7). 

 

Apixaban reduced the incidence of strokes compared to ASA within each stroke severity category 

(modified Rankin score 0 to 2, HR=0.51 [CI=0.29, 0.91]; modified Rankin score 3 to 6, HR=0.43 

[CI=0.28, 0.65]). The reduction in the stroke incidence was seen regardless of the stroke risk at 

entry as categorized by CHADS2 score. 

 

Apixaban also reduced the incidence of cardiovascular hospitalizations relative to ASA (HR=0.79, 

CI=0.69, 0.91). 
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Table 7: Key Efficacy Outcomes in Patients with Atrial Fibrillation in the AVERROES Study 

 Apixaban 

N=2807 

n (%/year) 

ASA 

N=2791 

n (%/year) 

Hazard Ratio 

(95% CI) 

 

P-Value 

Stroke or systemic 

embolism* 

51 (1.62) 113 (3.63) 0.45 (0.32, 0.62) <0.0001 

Stroke     

Ischemic or 

undetermined 

43 (1.37) 97 (3.11) 0.44 (0.31, 0.63)  

Hemorrhagic 6 (0.19) 9 (0.28) 0.67 (0.24, 1.88)  

Systemic embolism 2 (0.06) 13 (0.41) 0.15 (0.03, 0.68)  

Stroke, systemic embolism, 

MI, or vascular death*† 

132 (4.21) 197 (6.35) 0.66 (0.53, 0.83) 0.003 

Myocardial infarction 24 (0.76) 28 (0.89) 0.86 (0.50, 1.48)  

Vascular Death 84 (2.65) 96 (3.03) 0.87 (0.65, 1.17)  

All-cause death*† 111 (3.51) 140 (4.42) 0.79 (0.62, 1.02) 0.068 

* Assessed by sequential testing strategy designed to control the overall type I error in the trial. 

† Secondary endpoint. 

Events associated with each endpoint were counted once per subject, but subjects may have contributed events 

to multiple endpoints. 

 

Figure 2: Kaplan-Meier Curve Estimate of Time to First Stroke or Systemic Embolism in the 

AVERROES study 
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Bleeding in Patients with Atrial Fibrillation 

In the ARISTOTLE and AVERROES studies, the primary safety endpoint was major bleeding, 

which was defined as acute clinically overt bleeding that was accompanied by one or more of the 

following: a decrease in hemoglobin of 2 g/dL or more; a transfusion of 2 or more units of packed 

red blood cells; bleeding that occurred in at least one of the following critical sites, intracranial, 

intraspinal, intraocular (within the corpus of the eye; thus, a conjunctival bleed is not an intraocular 

bleed), pericardial, intra-articular, intramuscular with compartment syndrome, retroperitoneal; 

bleeding that is fatal. Intracranial hemorrhage included intracerebral (including hemorrhagic 

stroke), subarachnoid, and subdural bleeds. 

 

Clinically relevant non-major bleeding (CRNM) was defined as acute clinically overt bleeding that 

does not satisfy additional criteria required for the bleeding event to be defined as a major 

bleeding event and meets at least one of the following criteria: hospital admission for bleeding; 

physician guided medical or surgical treatment for bleeding; change in antithrombotic treatment 

(anticoagulant or antiplatelet) therapy. 

 

ARISTOTLE Study: There was a statistically superior reduction in the incidence of ISTH major 

bleeding between the apixaban and warfarin treatment groups (see Table 8). There was also a 

substantial reduction in the incidence of ISTH major+CRNM and all bleeding. 

 

Table 8: Bleeding Events in Patients with Atrial Fibrillation in the ARISTOTLE Study 
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 Apixaban 

N=9088 

n (%/year) 

Warfarin 

N=9052 

n (%/year) 

Hazard Ratio 

(95% CI) 

p-value 

Major* 327 (2.13) 462 (3.09) 0.69 (0.60, 0.80) <0.0001 

Fatal 10 (0.06) 37 (0.24)   

Intracranial 52 (0.33) 122 (0.80)   

Major + CRNM 613 (4.07) 877 (6.01) 0.68 (0.61, 0.75) <0.0001 

All 2356 (18.1) 3060 (25.8) 0.71 (0.68, 0.75) <0.0001 

* Assessed by sequential testing strategy for superiority designed to control the overall type I error in the trial. 

Events associated with each endpoint were counted once per subject but subjects may have contributed events 

to multiple endpoints. 

 

Intracranial hemorrhage was reduced >50% with apixaban. GUSTO severe and TIMI major 

bleeding were reduced >40% with apixaban. Fatal bleeding was reduced >70% with apixaban. 

 

Treatment discontinuation due to bleeding related adverse reactions occurred in 1.7% and 2.5% 

of patients treated with apixaban and warfarin, respectively. 

 

The incidence of ISTH major gastrointestinal bleeds (including upper GI, lower GI, and rectal 

bleeding) was lower with apixaban (0.76%/year) compared to warfarin (0.86%/year). 

 

The incidence of ISTH major intraocular bleeding was higher with apixaban (0.18%/year) 

compared to warfarin (0.13%/year). 

 

AVERROES Study: There was an increase in the incidence of major bleeding between the 

apixaban and ASA treatment group, which was not statistically significant (see Table 9). The 

frequency of fatal and intracranial bleeding was similar in the 2 treatment groups. 

 

Table 9: Bleeding Events in Patients with Atrial Fibrillation in the AVERROES Study 

 Apixaban 

N=2798 

n (%/year) 

ASA 

N=2780 

n (%/year) 

Hazard Ratio 

(95% CI) 

p-value 

Major 45 (1.41) 29 (0.92) 1.54 (0.96, 2.45) 0.0716 

Fatal 5 (0.16) 5 (0.16)   
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Intracranial 11 (0.34) 11 (0.35)   

Major + CRNM 140 (4.46) 101 (3.24) 1.38 (1.07, 1.78) 0.0144 

All 325 (10.85) 250 (8.32) 1.30 (1.10, 1.53) 0.0017 

Events associated with each endpoint were counted once per subject but subjects may have contributed events 

to multiple endpoints. 

 

Treatment discontinuation due to bleeding related adverse reactions occurred in 1.5% and 1.3% 

of patients treated with apixaban and ASA, respectively. 

 

Subpopulation Analysis 

In the ARISTOTLE study, the results for the primary efficacy endpoint and major bleeding results 

were generally consistent across all major subgroups including age, weight, CHADS2 score, 

warfarin naive status, level of renal impairment, assignment to reduced dose apixaban, and ASA 

at randomization (see Figure 3). 

 

Similarly, in the AVERROES study, the results for the primary efficacy endpoint and major 

bleeding results were consistent across all major subgroups including age, CHADS2 score, level of 

renal impairment, and previous VKA use or VKA refusal (see Figure 4). 

 

Notably, the efficacy and safety results for both studies in elderly patients (including those 

≥75 years) were consistent with the overall population. 
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Figure 3: Stroke and Systemic Embolism (A), and Bleeding (B) Hazard Ratios by Baseline 

Characteristics - ARISTOTLE 
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Figure 4: Stroke and Systemic Embolism (A), and Bleeding (B) Hazard Ratios by Baseline 

Characteristics - AVERROES 
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NVAF Patients with ACS and/or undergoing PCI 

AUGUSTUS, an open-label, randomized, controlled trial, enrolled 4614 patients with NVAF who 

had ACS and/or underwent PCI. Fifty-six percent underwent PCI and 43% developed ACS at 

enrollment. All patients received background therapy with a P2Y12 inhibitor prescribed per local 

standard of care (90.3% of patients received clopidogrel). 

 

Patients were randomized up to 14 days after the ACS and/or PCI to either apixaban 5 mg twice 
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daily (2.5 mg twice daily if two or more of the dose-reduction criteria were met; 4.2% received 

lower dose) or VKA (target INR of 2.0 to 3.0) and to either ASA (81 mg once daily) or placebo. 

The mean age was 69.9 years, the median CHA2DS2 VASc score was 4.0, and the median 

HASBLED score was 2.0. 

 

The primary safety endpoint was ISTH major or CRNM bleeding. The secondary efficacy 

endpoints were (a) all-cause death or all-cause re-hospitalization and (b) all-cause death or 

ischemic events (stroke, myocardial infarction, stent thrombosis, urgent coronary 

revascularization). These outcomes were analyzed by a hierarchical testing strategy. 

 

In the apixaban versus VKA comparison, apixaban demonstrated statistically significant superiority 

in the primary endpoint of adjudicated ISTH major or CRNM bleeding at month 6 [HR=0.69, 95% 

CI: 0.58, 0.82; 2-sided p<0.0001]. See Table 10 for results of the primary safety and secondary 

efficacy outcomes for the apixaban vs VKA comparison. 

 

Table 10: Results in the AUGUSTUS study - Apixaban vs VKA 

 Apixaban VKA Hazard Ratio 

(95% CI) 

Two-sided 

P Value 

ISTH major or CRNM bleeding  

N 2290 2259 0.69 (0.58-0.82) <0.0001 

No. of patients with event (%) 241 (10.5) 332 (14.7) 

Event rate per 100 patient-yr 24.7 35.8 

Death or re-hospitalization  

N 2306 2308 0.84 (0.75-0.94) 0.003 

No. of patients with event (%) 541 (23.5) 632 (27.4) 

Event rate per 100 patient-yr 57.2 69.2 

Death or ischemic event  

N 2306 2308 0.92 (0.75-1.13) 0.437* 

No. of patients with event (%) 170 (7.4) 182 (7.9) 

Event rate per 100 patient-yr 15.9 17.2 

All subjects received a P2Y12 inhibitor with or without ASA. 

*P value was not significant 

 

In the ASA versus placebo comparison, ASA significantly increased the risk of ISTH major or 
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CRNM bleeding when added to anticoagulation (either apixaban or VKA) on top of P2Y12 

inhibitor. (HR=1.88, two-sided p<0.0001). Specifically, concomitant use of ASA increased the risk 

of major or CRNM bleeding in apixaban-treated subjects from 16.4% per year to 33.1% per year 

(HR=2.00) and increased the bleeding risk in VKA-treated subjects from 26.1% per year to 48.4% 

per year (HR=1.80). See Tables 11 and 12 for results of the primary safety and secondary 

efficacy outcomes. 

 

Table 11: Safety Results in the AUGUSTUS Study - ASA vs Placebo 

ISTH major or CRNM bleeding ASA 

N=2277 

Placebo 

N=2279 

Hazard Ratio 

(95% CI) 

Two-sided 

P Value 

Apixaban or VKA  

No. of patients with event (%) 367 (16.2) 204 (9.0) 1.88 (1.58-2.23) <0.0001 

Event rate per 100 patient-yr 40.5 21.0 

Apixaban*  

No. of patients with event (%) 157 (13.7) 83 (7.3) 2.0 (1.5-2.6) - 

Event rate per 100 patient-yr 33.1 16.4 

VKA*  

No. of patients with event (%) 209 (18.6) 121 (10.8) 1.8 (1.4-2.3) - 

Event rate per 100 patient-yr 48.4 26.1 

All subjects received a P2Y12 inhibitor and an anticoagulant (either apixaban or VKA). 

* Sub group analysis 

 

Table 12: Efficacy Results in the AUGUSTUS Study - ASA vs Placebo 

 ASA 

N=2307 

Placebo 

N=2307 

Hazard Ratio Two-sided 

P Value 

Death or re-hospitalization  

No. of patients with event (%) 604 (26.2) 569 (24.7) 1.07 (0.96-1.20) 0.222* 

Event rate per 100 patient-yr 65.7 60.6 

Death or ischemic event  

No. of patients with event (%) 163 (7.1) 189 (8.2) 0.86 (0.70-1.07) 0.174* 

Event rate per 100 patient-yr 15.3 17.7 

All subjects received a P2Y12 inhibitor and an anticoagulant (either apixaban or VKA). 

* P-value was not significant 
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Patients undergoing cardioversion 

EMANATE, an open-label, multi-center study, enrolled 1500 patients who were either oral 

anticoagulant naïve or pre-treated less than 48 hours, and scheduled for cardioversion for NVAF. 

 

Patients were randomized 1:1 to apixaban or to heparin and/or VKA for the prevention of 

cardiovascular events. Electrical and/or pharmacologic cardioversion was conducted after at least 

5 doses of 5 mg twice daily apixaban [or 2.5 mg twice daily in selected patients (see section 

6.1.2)] or at least 2 hours after a 10 mg loading dose [or a 5 mg loading dose in selected patients 

(see section 6.1.2)] if earlier cardioversion was required. In the apixaban group, 342 patients 

received a loading dose (331 patients received the 10 mg dose and 11 patients received the 5 mg 

dose). 

 

There were no strokes (0%) in the apixaban group (n=753) and 6 (0.80%) strokes in the heparin 

and/or VKA group (n=747; RR 0, 95% CI 0.0, 0.64) (nominal p-value = 0.0151). All-cause death 

occurred in 2 patients (0.27%) in the apixaban group and 1 patient (0.13%) in the heparin and/or 

VKA group (RR 1.98, 95% CI 0.19, 54.00). No systemic embolism events were reported. 

 

Major bleeding and CRNM bleeding events occurred in 3 (0.41%) and 11 (1.50%) patients, 

respectively, in the apixaban group, compared to 6 (0.83%) and 13 (1.80%) patients in the 

heparin and/or VKA group. 

 

This exploratory study showed comparable efficacy and safety between apixaban and heparin 

and/or VKA treatment groups in the setting of cardioversion. 

 

4.4.3 Treatment of VTE 

The clinical program was designed to demonstrate the efficacy and safety of apixaban for the 

treatment of DVT and PE (AMPLIFY), and extended therapy for the prevention of recurrent DVT 

and PE following 6 to 12 months of anticoagulant treatment for DVT and/or PE (AMPLIFY-EXT). 

Both studies were randomized, parallel-group, double-blind multinational trials in patients with 

symptomatic proximal DVT and/or symptomatic PE. All key safety and efficacy endpoints were 

adjudicated by an independent blinded committee. 
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Table 13: Patient demographic characteristics in the clinical studies 

 AMPLIFY AMPLIFY-EXT 

Randomized patients 5395 2482 

Mean age 56.9 56.7 

>75 years 14.3% 13.3% 

Gender (male) 58.7% 57.4% 

Race   

White/Caucasian 82.7% 85.3% 

Black/African American 3.8% 3.2% 

Asian 8.4% 4.8% 

 

Table 14: Patient risk factors for DVT/PE in the clinical studies 

 AMPLIFY AMPLIFY-EXT 

Unprovoked events 89.8% 91.7% 

Previous episode of PE or 

proximal VTE 

16.2% n/a* 

Immobilization 6.4% 2.8% 

Cancer (active) 2.7% 1.7% 

Cancer (history) 9.7% 9.2% 

Renal function   

Normal CrCL 64.5% 70.1% 

CrCL 50 - ≤80 mL/min 20.3% 21.6% 

CrCL 30 - ≤50 mL/min 5.7% 5.3% 

CrCL ≤30 mL/min 0.5% 0.2% 

History of prothrombotic 

genotype 

2.5% 3.8% 

* All patients in AMPLIFY-EXT were required to have a previous episode of PE or proximal VTE in order to enter 

the study. 

 

AMPLIFY Study: Patients were randomized to treatment with apixaban 10 mg twice daily orally 

for 7 days followed by apixaban 5 mg twice daily orally for 6 months, or enoxaparin 1 mg/kg twice 

daily subcutaneously for at least 5 days (until INR ≥2) and warfarin (target INR range 2.0-3.0) 

orally for 6 months. Patients who required thrombectomy, insertion of a caval filter, or use of a 

fibrinolytic agent, and patients with creatinine clearance <25 mL/min, significant liver disease, or 
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active bleeding were excluded from the studies. Patients were allowed to enter the study with or 

without prior parenteral anticoagulation (up to 48 hours). 

 

For patients randomized to warfarin, the mean percentage of time in therapeutic range (INR 

2.0-3.0) was 60.9. 

 

The primary objective of the study was to determine if apixaban was non-inferior to 

enoxaparin/warfarin therapy in the combined endpoint of adjudicated recurrent symptomatic VTE 

(non-fatal DVT or non-fatal PE) or VTE-related death over 6 months of therapy. 

 

In the study, apixaban was shown to be non-inferior to enoxaparin/warfarin in the combined 

endpoint of adjudicated recurrent symptomatic VTE (non-fatal DVT or non-fatal PE) or 

VTE-related death (see Table 15). 

 

Table 15: Efficacy Results in the AMPLIFY Study 

 Apixaban 

N=2609 

n(%) 

Enoxaparin/Warfarin 

N=2635 

n(%) 

Relative Risk 

(95% CI) 

VTE or VTE-related death* 59 (2.3) 71 (2.7) 0.84 (0.60, 1.18) 

DVT 20 (0.7) 33 (1.2)  

PE 27 (1.0) 23 (0.9)  

VTE-related death 12 (0.4) 15 (0.6)  

VTE or all-cause death 84 (3.2) 104 (4.0) 0.82 (0.61, 1.08) 

VTE or CV-related death 61 (2.3) 77 (2.9) 0.80 (0.57, 1.11) 

VTE, VTE-related death, or 

major bleeding 

73 (2.8) 118 (4.5) 0.62 (0.47, 0.83) 

* Non-inferior compared to enoxaparin/warfarin (P-value <0.0001) 

 

Figure 5 is a plot of the time from randomization to the occurrence of the first primary efficacy 

endpoint event in the two treatment groups in the AMPLIFY study. 
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Figure 5: Kaplan-Meier Estimate of Time to First DVT or PE, or VTE-related Death in the 

AMPLIFY Study (Intent-to-Treat Population) 

 
 

Apixaban efficacy in initial treatment of VTE was consistent between patients who were treated for 

a PE [Relative Risk 0.9, 95% confidence interval (0.5, 1.6)] or DVT [Relative Risk 0.8, 95% 

confidence interval (0.5, 1.3)]. Efficacy across subgroups, including age, gender, renal function, 

body mass index (BMI), extent of index PE, location of DVT thrombus, and prior parenteral 

heparin use was generally consistent (see Figure 6). 
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Figure 6: Recurrent Symptomatic VTE (non-fatal DVT or non-fatal PE) or VTE-related Death 

Relative Risk by Baseline Characteristics 

 
 

The primary safety endpoint was major bleeding. In the study, apixaban was statistically superior 

to enoxaparin/warfarin in the primary safety endpoint [Relative Risk 0.31, 95% confidence interval 

(0.17, 0.55), P-value <0.0001] (see Table 16). 
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Table 16: Bleeding Results in the AMPLIFY Study 

 Apixaban 

N=2676 

n(%) 

Enoxaparin/Warfarin 

N=2689 

n(%) 

Relative Risk 

(95% CI*) 

P-value 

Major 15 (0.6) 49 (1.8) 0.31 (0.17, 0.55) <0.0001 

CRNM† 103 (3.9) 215 (8.0) 0.48 (0.38, 0.60)  

Major + CRNM 115 (4.3) 261 (9.7) 0.44 (0.36, 0.55)  

Minor 313 (11.7) 505 (18.8) 0.62 (0.54, 0.70)  

All 402 (15.0) 676 (25.1) 0.59 (0.53, 0.66)  

* Confidence interval. 
† CRNM = clinically relevant nonmajor bleeding. 

Events associated with each endpoint were counted once per subject, but subjects may have contributed events 

to multiple endpoints. 

 

The adjudicated major bleeding and CRNM bleeding at any anatomical site was generally lower in 

the apixaban group compared to the enoxaparin/warfarin group. Adjudicated ISTH major 

gastrointestinal bleeding occurred in 6 (0.2%) apixaban-treated patients and 17 (0.6%) 

enoxaparin/warfarin-treated patients. 

 

During the 6 months of the study, fewer patients were hospitalized in the apixaban group [153 

(5.7%)] compared to the warfarin treated patients [190 (7.1%)]. 

 

AMPLIFY-EXT Study: Patients were randomized to treatment with apixaban 2.5 mg twice daily 

orally, apixaban 5 mg twice daily orally, or placebo for 12 months after completing 6 to 12 months 

of initial anticoagulant treatment. Approximately one-third of patients participated in the AMPLIFY 

study prior to enrollment in the AMPLIFY-EXT study. 

 

The primary objective of the study was to determine if apixaban was superior to placebo in the 

combined endpoint of symptomatic, recurrent VTE (non-fatal DVT or non-fatal PE) or all-cause 

death. 

 

In the study, both doses of apixaban were statistically superior to placebo in the primary endpoint 

of symptomatic, recurrent VTE or all-cause death (see Table 17). 
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Table 17: Efficacy Results in the AMPLIFY-EXT Study 

 Apixaban Apixaban Placebo Relative Risk (95% CI) P-value 

 2.5 mg 

(N=840) 

5.0 mg 

(N=813) 

 

(N=829) 

Apix 2.5 

mg 

vs. Placebo 

Apix 5.0 

mg 

vs. Placebo 

 

 n (%)    

Recurrent VTE 

or all-cause 

death 

19 (2.3) 14 (1.7) 77 (9.3) 0.24 

(0.15, 0.40) 

0.19 

(0.11, 0.33) 

<0.0001 

DVT* 6 (0.7) 7 (0.9) 53 (6.4)    

PE* 7 (0.8) 4 (0.5) 13 (1.6)    

All-cause 

death 

6 (0.7) 3 (0.4) 11 (1.3)    

Recurrent VTE 

or VTE-related 

death 

14 (1.7) 14 (1.7) 73 (8.8) 0.19 

(0.11, 0.33) 

0.20 

(0.11, 0.34) 

 

Recurrent VTE 

or CV-related 

death 

14 (1.7) 14 (1.7) 76 (9.2) 0.18 

(0.10, 0.32) 

0.19 

(0.11, 0.33) 

 

Non-fatal DVT† 6 (0.7) 8 (1.0) 53 (6.4) 0.11 

(0.05, 0.26) 

0.15 

(0.07, 0.32) 

 

Non-fatal PE† 8 (1.0) 4 (0.5) 15 (1.8) 0.51 

(0.22, 1.21) 

0.27 

(0.09, 0.80) 

 

VTE-related 

death 

2 (0.2) 3 (0.4) 7 (0.8) 0.28 

(0.06, 1.37) 

0.45 

(0.12, 1.71) 

 

CV-related 

death 

2 (0.2) 3 (0.4) 10 (1.2) 0.20 

(0.04, 0.90) 

0.31 

(0.09, 1.11) 

 

* For patients with more than one event contributing to the composite endpoint, only the first event was reported 

(e.g., if a subject experienced both a DVT and then a PE, only the DVT was reported). 
† Individual subjects could experience more than one event and be represented in both classifications. 

 

Figure 7 is a plot of the time from randomization to the occurrence of the first primary efficacy 

endpoint event in the three treatment groups in the AMPLIFY-EXT study. 



LPD Title: Apixaban 

LPD rev no.: 9.3 

LPD Date: March 27, 2025 

Country: Thailand 

Reference CDS date: June 27, 2019 

31 

 

Figure 7: Kaplan-Meier Estimate of Time to First DVT or PE, or All-cause Death in the 

AMPLIFY-EXT Study (Intent-to-Treat Population) 

 
 

Apixaban efficacy for prevention of a recurrence of a VTE was maintained across subgroups, 

including age, gender, BMI, and renal function. 

 

The primary safety endpoint was major bleeding during the treatment period. In the study, the 

incidence in major bleeding was similar between the apixaban and placebo groups, There was no 

statistically significant difference in the incidence of major + CRNM, minor, and all bleeding 

between the apixaban 2.5 mg twice daily and placebo treatment groups. The frequency of major + 

CRNM bleeding in the apixaban 5 mg twice daily group was not statistically different from the 

placebo group. The frequency of CRNM, minor bleeding, and all bleeding in the apixaban 5 mg 

twice daily group was statistically different from the placebo group (see Table 18). 

 

Table 18: Bleeding Results in the AMPLIFY-EXT Study 

 Apixaban Apixaban Placebo Relative Risk (95% CI*) 

 2.5 mg 

(N=840) 

5.0 mg 

(N=811) 

 

(N=826) 

Apix 2.5 mg 

vs. Placebo 

Apix 5.0 mg 

vs. Placebo 

  n (%)    

Major 2 (0.2) 1 (0.1) 4 (0.5) 0.49 

(0.09, 2.64) 

0.25 

(0.03, 2.24) 
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Table 18: Bleeding Results in the AMPLIFY-EXT Study 

 Apixaban Apixaban Placebo Relative Risk (95% CI*) 

CRNM† 25 (3.0) 34 (4.2) 19 (2.3) 1.29 

(0.72, 2.33) 

1.82 

(1.05, 3.18) 

Major + CRNM 27 (3.2) 35 (4.3) 22 (2.7) 1.20 

(0.69, 2.10) 

1.62 

(0.96, 2.73) 

Minor 75 (8.9) 98 (12.1) 58 (7.0) 1.26 

(0.91, 1.75) 

1.70 

(1.25, 2.31) 

All 94 (11.2) 121 (14.9) 74 (9.0) 1.24 

(0.93, 1.65) 

1.65 

(1.26, 2.16) 

* Confidence interval. 
† CRNM = clinically relevant nonmajor bleeding. 

Events associated with each endpoint were counted once per subject, but subjects may have contributed events 

to multiple endpoints. 

 

Figure 8 is a plot of the time from randomization to the occurrence of the first major or clinically 

relevant non-major bleeding event in the three treatment groups in the AMPLIFY-EXT study. 

 

Figure 8: Kaplan-Meier Estimate of Major/Clinically Relevant Non-major Bleeding During the 

Treatment Period in the AMPLIFY-EXT Study 

 

 

ISTH major gastrointestinal bleeding occurred in 1 (0.1%) apixaban-treated patient at the 5 mg 
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twice daily dose, no patients at the 2.5 mg twice daily dose, and 1 (0.1%) placebo-treated patient. 

 

During the 12 months of the study, fewer patients were hospitalized in the apixaban groups [42 

(5%) in the 2.5 mg twice daily group; 34 (4.2%) in the 5 mg twice daily group] compared to the 

placebo treated patients [62 (7.5%)]. 

 

4.5 Non-clinical safety 

Preclinical data reveal no special hazard for humans based on conventional studies of safety 

pharmacology, repeated dose toxicity, genotoxicity, carcinogenic potential, fertility and 

embryo-fetal development (see section 11). In the offspring of pregnant rats treated with apixaban 

there were decreases in mating and fertility. These effects were minimal and observed only at 

exposures considered sufficiently in excess of the maximum human exposure indicating little 

relevance to clinical use. 

 

5. Indications 
5.1 Prevention of VTE: elective hip or knee replacement surgery 

Prevention of venous thromboembolic events (VTE) in adult patients who have undergone elective 

hip or knee replacement surgery. 

 

5.2 Prevention of stroke and systemic embolism: non-valvular atrial fibrillation 

ELIQUIS is indicated to reduce the risk of stroke, systemic embolism, and death in patients with 

non-valvular atrial fibrillation with one or more risk factors, including patients unsuitable for 

warfarin. Compared to warfarin, ELIQUIS also results in less bleeding, including intracranial 

hemorrhage. 

 

5.3 Treatment of VTE 

ELIQUIS is indicated for: 

• treatment of deep vein thrombosis (DVT) and pulmonary embolism (PE) 

• prevention of recurrent DVT and PE 

 

6. Recommended dose 
ELIQUIS can be taken with or without food. 

 

If a dose is missed, the patient should take ELIQUIS immediately and then continue with twice 

daily administration as before. 
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6.1 Recommended dosage 

6.1.1 Prevention of VTE: elective hip or knee replacement surgery 

The recommended dose of ELIQUIS is 2.5 mg taken orally twice daily. The initial dose should be 

taken 12 to 24 hours after surgery. 

 

In patients undergoing hip replacement surgery, the recommended duration of treatment is 32 to 

38 days. 

 

In patients undergoing knee replacement surgery, the recommended duration of treatment is 10 to 

14 days. 

 

6.1.2 Prevention of stroke and systemic embolism: NVAF 

The recommended dose of ELIQUIS is 5 mg taken orally twice daily. 

 

Age, body weight, serum creatinine: In patients with at least 2 of the following characteristics, age 

≥80 years, body weight ≤60 kg, or serum creatinine ≥1.5 mg/dL (133 micromole/L), the 

recommended dose of ELIQUIS is 2.5 mg twice daily. 

 

6.1.3 Treatment of DVT and PE 

The recommended dose of ELIQUIS is 10 mg taken orally twice daily for 7 days, followed by 

5 mg taken orally twice daily. 

 

6.1.4 Prevention of recurrent DVT and PE 

The recommended dose of ELIQUIS is 2.5 mg taken orally twice daily after at least 6 months of 

treatment for DVT or PE. 

 

6.2 Renal impairment 

6.2.1 Prevention of VTE: elective hip or knee replacement surgery 

No dose adjustment is necessary in patients with mild, moderate or severe (creatinine clearance 

15–29 mL/min) renal impairment (see section 4.3.4). Because there is limited clinical experience 

in patients with creatinine clearance <15 mL/min and no data in patients undergoing dialysis, 

apixaban is not recommended in these patients (see sections 9.3.1 and 4.3.4). 

 

6.2.2 Prevention of stroke and systemic embolism: NVAF 
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No dose adjustment is recommended in patients with creatinine clearance 15 to 29 mL/min, 

except as described in section 6.1.2. Because there is no clinical experience in patients with 

creatinine clearance <15 mL/min, a dosing recommendation cannot be provided. 

 

There are no data in patients undergoing dialysis, therefore, ELIQUIS is not recommended in 

these patients (see section 4.3.4). 

 

6.2.3 Treatment of VTE 

No dose adjustment is necessary in patients with mild, moderate, or severe (creatinine clearance 

15–29 mL/min) renal impairment (see section 4.3.4). Because there is limited clinical experience 

in patients with creatinine clearance <15 mL/min and no data in patients undergoing dialysis, 

apixaban is not recommended in these patients (see section 4.3.4). 

 

6.3 Hepatic impairment 

ELIQUIS may be used with caution in patients with mild or moderate hepatic impairment (Child 

Pugh A or B). No dose adjustment is required in patients with mild or moderate hepatic 

impairment (see sections 9.4 and 4.3.5). 

 

ELIQUIS is not recommended in patients with severe hepatic impairment (see sections 9.4 and 

4.3.5). 

 

6.4 Body weight 

6.4.1 Prevention of VTE: elective hip or knee replacement surgery 

No dose adjustment required (see section 4.3). 

 

6.4.2 Prevention of stroke and systemic embolism: NVAF 

See section 6.1.2. 

 

6.4.3 Treatment of VTE 

No dose adjustment required (see section 4.3). 

 

6.5 Gender 

No dose adjustment required (see section 4.3). 

 

6.6 Pediatric and adolescent 
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The efficacy and safety of ELIQUIS in children below age 18 have not been established. No data 

are available. 

 

6.7 Elderly 

6.7.1 Prevention of VTE: elective hip or knee replacement surgery 

No dose adjustment required (see section 4.3). 

 

6.7.2 Prevention of stroke and systemic embolism: NVAF 

See section 6.1.2. 

 

6.7.3 Treatment of VTE 

No dose adjustment required (see section 4.3). 

 

6.8 Converting from or to parenteral anticoagulants 

In general, switching treatment from parenteral anticoagulants to ELIQUIS (and vice versa) can be 

done at the next scheduled dose. 

 

6.9 Converting from or to warfarin or other vitamin K antagonists (VKA) 

When converting patients from warfarin or other VKA therapy to ELIQUIS, discontinue warfarin or 

other VKA therapy and start ELIQUIS when the international normalized ratio (INR) is below 2.0. 

 

When converting from ELIQUIS to warfarin or other VKA therapy, continue ELIQUIS for 48 hours 

after the first dose of warfarin or other VKA therapy. 

 

6.10 Surgery and invasive procedures 

ELIQUIS should be discontinued at least 48 hours prior to elective surgery or invasive procedures 

with a moderate or high risk of unacceptable or clinically significant bleeding. ELIQUIS should be 

discontinued at least 24 hours prior to elective surgery or invasive procedures with a low risk of 

bleeding or where the bleeding would be non-critical in location and easily controlled. If surgery or 

invasive procedures cannot be delayed, exercise appropriate caution taking into consideration an 

increased risk of bleeding. This risk of bleeding should be weighed against the urgency of 

intervention. In non-valvular atrial fibrillation patients, bridging anticoagulation during the 

24 to 48 hours after stopping ELIQUIS and prior to the intervention is not generally required. 

ELIQUIS should be restarted after the surgical or other procedures as soon as adequate 

hemostasis has been established. 
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ELIQUIS can be initiated or continued in NVAF patients who may require cardioversion. 

 

For patients not previously treated with anticoagulants, at least 5 doses of ELIQUIS 5 mg twice 

daily [2.5 mg twice daily in patients who qualify for a dose reduction (see section 6.1.2)] should be 

given before cardioversion to ensure adequate anticoagulation (see section 4.4.2). 

 

If cardioversion is required before 5 doses of ELIQUIS can be administered, a 10 mg loading 

dose should be given, followed by 5 mg twice daily. The dosing regimen should be reduced to a 

5 mg loading dose followed by 2.5 mg twice daily if the patient meets the criteria for dose 

reduction (see section 6.1.2). The administration of the loading dose should be given at least 2 

hours before cardioversion (see section 4.4.2). 

 

Confirmation should be sought prior to cardioversion that the patient has taken ELIQUIS as 

prescribed. Decisions on initiation and duration of treatment should take established guideline 

recommendations for anticoagulant treatment in patients undergoing cardioversion into account. 

 

6.11 Administration options 

For patients who are unable to swallow whole tablets, ELIQUIS tablets may be crushed and 

suspended in water, 5% dextrose in water (D5W), or apple juice, or mixed with applesauce and 

promptly administered orally (see section 4.3.1). Alternatively, ELIQUIS tablets may be crushed 

and suspended in 60 mL of water or D5W and promptly delivered through a nasogastric tube (see 

section 4.3.1). 

 

Crushed ELIQUIS tablets are stable in water, D5W, apple juice, and applesauce for up to 4 hours. 

 

7. Mode of administration 
Oral administration. 

 

8. Contraindication 
- Hypersensitivity to the active substance or to any of the excipients. 

- Clinically significant active bleeding. 

- Hepatic disease associated with coagulopathy and clinically relevant bleeding risk. 

- Lesion or condition if considered a significant risk factor for major bleeding. This may include 

current or recent gastrointestinal ulceration, presence of malignant neoplasms at high risk of 



LPD Title: Apixaban 

LPD rev no.: 9.3 

LPD Date: March 27, 2025 

Country: Thailand 

Reference CDS date: June 27, 2019 

38 

bleeding, recent brain or spinal injury, recent brain, spinal or ophthalmic surgery, recent 

intracranial haemorrhage, known or suspected oesophageal varices, arteriovenous 

malformations, vascular aneurysms or major intraspinal or intracerebral vascular 

abnormalities. 

- Concomitant treatment with any other anticoagulant agent, e.g., unfractionated heparin (UFH), 

low molecular weight heparins (enoxaparin, dalteparin, etc.), heparin derivatives 

(fondaparinux, etc.), oral anticoagulants (warfarin, rivaroxaban, dabigatran, etc.) except under 

specific circumstances of switching anticoagulant therapy (see section 6) or when UFH is 

given at doses necessary to maintain an open central venous or arterial catheter (see section 

10). 

 

9. Warning and precaution 
9.1 Hemorrhage risk 

As with other anticoagulants, patients taking ELIQUIS are to be carefully observed for signs of 

bleeding. ELIQUIS is recommended to be used with caution in conditions with increased risk of 

hemorrhage, such as: congenital or acquired bleeding disorders; active ulcerative gastrointestinal 

disease; bacterial endocarditis; thrombocytopenia; platelet disorders; history of hemorrhagic 

stroke; severe uncontrolled hypertension; and recent brain, spinal, or ophthalmological surgery. 

ELIQUIS is not recommended in patients with hepatic disease associated with coagulopathy and 

clinically relevant bleeding risk. ELIQUIS administration should be discontinued if severe 

hemorrhage occurs (see section 13). 

 

In the event of hemorrhagic complications, treatment must be discontinued and the source of 

bleeding investigated. The initiation of appropriate treatment, e.g., surgical hemostasis or the 

transfusion of fresh frozen plasma, should be considered. If life-threatening bleeding cannot be 

controlled by the above measures, administration of prothrombin complex concentrates (PCCs) or 

recombinant factor VIIa may be considered. Reversal of ELIQUIS pharmacodynamic effects, as 

demonstrated by changes in the thrombin generation assay, has been demonstrated after 

administration of 4-factor PCCs in healthy subjects. However, there is no clinical experience with 

the use of 4-factor PCC products to reverse bleeding in individuals who have received ELIQUIS. 

Currently, there is no experience with the use of recombinant factor VIIa in individuals receiving 

apixaban. 

 

9.2 Temporary discontinuation of ELIQUIS 

Discontinuing anticoagulants, including ELIQUIS, for active bleeding, elective surgery, or invasive 
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procedures places patients at an increased risk of thrombosis. Avoid lapses in therapy, and if 

anticoagulation with ELIQUIS must be temporarily discontinued for any reason, restart therapy as 

soon as possible. 

 

9.3 Renal impairment 

9.3.1 Prevention of VTE: elective hip or knee replacement surgery 

Because there is limited clinical experience in patients with creatinine clearance <15 mL/min and 

no data in patients undergoing dialysis, apixaban is not recommended in these patients (see 

sections 6.2.1 and 4.3.4). 

 

9.3.2 Prevention of stroke and systemic embolism: NVAF 

There are no data in patients undergoing dialysis, therefore, ELIQUIS is not recommended in 

these patients (see sections 4.3.4). 

 

9.3.3 Treatment of VTE 

Because there is limited clinical experience in patients with creatinine clearance <15 mL/min and 

no data in patients undergoing dialysis, apixaban is not recommended in these patients (see 

section 4.3.4). 

 

9.4 Hepatic impairment 

ELIQUIS is not recommended in patients with severe hepatic impairment (see section 4.3.5). 

 

ELIQUIS may be used with caution in patients with mild or moderate hepatic impairment (Child 

Pugh A or B) (see sections 6.3 and 4.3.5). 

 

9.5 Interaction with strong inhibitors of both cytochrome P450 3A4 (CYP3A4) and P-

glycoprotein (P-gp) 

ELIQUIS can be administered with caution in patients receiving concomitant systemic treatment 

with strong inhibitors of both Cytochrome P450 3A4 (CYP3A4) and P-glycoprotein (P-gp), such as 

azole-antimycotics (e.g., ketoconazole, itraconazole, voriconazole and posaconazole), HIV 

protease inhibitors (e.g., ritonavir). These medicinal products may increase apixaban exposure by 

2-fold) (see section 10). 

 

9.6 Interaction with strong inducers of both CYP3A4 and P-gp 

9.6.1 Prevention of VTE: elective hip or knee replacement surgery 
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The concomitant use of ELIQUIS with strong CYP3A4 and P-gp inducers (e.g., rifampin, 

phenytoin, carbamazepine, phenobarbital or St. John’s Wort) may lead to a ~50% reduction in 

apixaban exposure. Use caution when co-administering ELIQUIS with strong inducers of both 

CYP3A4 and P-gp (see section 10). 

 

9.6.2 Prevention of stroke and systemic embolism: NVAF 

The concomitant use of ELIQUIS with strong CYP3A4 and P-gp inducers (e.g., rifampin, 

phenytoin, carbamazepine, phenobarbital or St. John’s Wort) may lead to a ~50% reduction in 

apixaban exposure. Use caution when co-administering ELIQUIS with strong inducers of both 

CYP3A4 and P-gp (see section 10). 

 

9.6.3 Treatment of VTE 

The concomitant use of ELIQUIS with strong CYP3A4 and P-gp inducers (e.g., rifampin, 

phenytoin, carbamazepine, phenobarbital or St. John’s Wort) may lead to a ~50% reduction in 

apixaban exposure. For the treatment of DVT or PE, ELIQUIS is not recommended in patients 

receiving concomitant systemic treatment with strong inducers of both CYP3A4 and P-gp (see 

section 10). For prevention of recurrent DVT and PE, use caution when co-administering ELIQUIS 

with strong inducers of both CYP3A4 and P-gp (see section 10). 

 

9.7 Interaction with other medicinal products affecting hemostasis 

The concomitant use of ELIQUIS with antiplatelet agents increases the risk of bleeding. Care is to 

be taken if patients are treated concomitantly with non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), 

including acetylsalicylic acid (ASA). Other platelet aggregation inhibitors or other antithrombotic 

agents are not recommended concomitantly with ELIQUIS following surgery (see section 10). 

 

In patients with atrial fibrillation and a condition that warrants mono or dual antiplatelet therapy, a 

careful assessment of the potential benefits against the potential risks should be made before 

combining this therapy with ELIQUIS. In a clinical trial of patients with atrial fibrillation, 

concomitant use of ASA increased the major bleeding risk on apixaban from 1.8% per year to 

3.4% per year and increased the bleeding risk on warfarin from 2.7% per year to 4.6% per year. 

In this clinical trial, there was limited (2.3%) use of concomitant dual antiplatelet therapy with 

apixaban. 

 

A clinical trial enrolled patients with atrial fibrillation who had acute coronary syndrome (ACS) 

and/or underwent percutaneous coronary intervention (PCI) and a planned treatment period with a 
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P2Y12 inhibitor, with or without ASA, and oral anticoagulant (either apixaban or VKA) for 

6 months. The risk of ISTH (International Society on Thrombosis and Hemostasis) major or 

CRNM (Clinically Relevant Non-Major) bleeding was significantly lower in apixaban-treated 

subjects (24.7% per year) as compared to VKA-treated subjects (35.8% per year). Concomitant 

use of ASA increased the risk of ISTH major or CRNM bleeding from 21.0% per year to 40.5% 

per year when added to anticoagulation (either apixaban or VKA) on top of P2Y12 inhibitor. 

Specifically, concomitant use of ASA increased the risk of major or CRNM bleeding in apixaban-

treated subjects from 16.4% per year to 33.1% per year and increased the bleeding risk in VKA-

treated subjects from 26.1% per year to 48.4% per year. 

 

In a clinical trial of high-risk post-acute coronary syndrome patients, without atrial fibrillation 

characterized by multiple cardiac and non-cardiac comorbidities, who received ASA or the 

combination of ASA and clopidogrel, a significant increase in bleeding risk was reported for 

apixaban compared to placebo. 

 

9.8 Spinal/epidural anesthesia or puncture 

Prevention of VTE: elective hip or knee replacement surgery 

When neuraxial anesthesia (spinal/epidural anesthesia) or spinal/epidural puncture is employed, 

patients treated with antithrombotic agents for prevention of thromboembolic complications are at 

risk of developing an epidural or spinal hematoma which can result in long-term or permanent 

paralysis. The risk of these events may be increased by the post-operative use of indwelling 

epidural catheters or the concomitant use of medicinal products affecting hemostasis. Indwelling 

epidural or intrathecal catheters must be removed at least 5 hours prior to the first dose of 

ELIQUIS. The risk may also be increased by traumatic or repeated epidural or spinal puncture. 

Patients are to be frequently monitored for signs and symptoms of neurological impairment (e.g., 

numbness or weakness of the legs, bowel or bladder dysfunction). If neurological compromise is 

noted, urgent diagnosis and treatment is necessary. Prior to neuraxial intervention, the physician 

should consider the potential benefit versus the risk in anticoagulated patients or in patients to be 

anticoagulated for thromboprophylaxis. 

 

9.9 Hip fracture surgery 

Prevention of VTE: elective hip or knee replacement surgery 

Apixaban has not been studied in clinical trials in patients undergoing hip fracture surgery to 

evaluate efficacy and safety in these patients. Therefore, ELIQUIS is not recommended in these 

patients. 
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9.10 Pediatric use 

The efficacy and safety of ELIQUIS in children below age 18 have not been established. No data 

are available. 

 

9.11 Effect on ability to drive and to use machines 

ELIQUIS has no or negligible influence on the ability to drive and use machines. 

 

9.12 Patients with prosthetic heart valves 

Safety and efficacy of ELIQUIS have not been studied in patients with prosthetic heart valves, 

with or without atrial fibrillation. Therefore, the use of ELIQUIS is not recommended in this setting. 

 

9.13 Acute PE in hemodynamically unstable patients or patients who require thrombolysis or 

pulmonary embolectomy 

9.13.1 Treatment of VTE 

Initiation of ELIQUIS is not recommended as an alternative to unfractionated heparin for the initial 

treatment of patients with PE who present with hemodynamic instability or who may receive 

thrombolysis or pulmonary embolectomy. 

 

9.14 Patients with antiphospholipid syndrome 

Direct acting oral anticoagulants (DOACs), including ELIQUIS, are not recommended for patients 

with a history of thrombosis who are diagnosed with antiphospholipid syndrome (APS). In 

particular for patients who are triple positive (for lupus anticoagulant, anticardiolipin antibodies, 

and anti-beta 2-glycoprotein I antibodies), treatment with DOACs could be associated with 

increased rates of recurrent thrombotic events compared with vitamin K antagonist therapy. The 

efficacy and safety of ELIQUIS in patients with APS have not been established. 

 

10. Interactions with other medicaments 
10.1 Effect of other drugs on apixaban 

10.1.1 Inhibitors of CYP3A4 and P-gp 

Co-administration of apixaban with ketoconazole (400 mg once a day), a strong inhibitor of both 

CYP3A4 and P-gp, led to a 2-fold increase in mean apixaban AUC and a 1.6 fold increase in 

mean apixaban Cmax. No dose adjustment for apixaban is required with concomitant ketoconazole 

therapy, however apixaban should be used with caution in patients receiving concomitant 

systemic treatment with azole-antimycotics such as ketoconazole or other strong inhibitors of both 
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CYP3A4 and P-gp (see section 9.5). 

 

Active substances that are not considered strong inhibitors of both CYP3A4 and P-gp (e.g., 

diltiazem, naproxen, clarithromycin, amiodarone, verapamil, quinidine) are expected to increase 

apixaban plasma concentration to a lesser extent. No dose adjustment for apixaban is required 

when co-administered with agents that are not strong inhibitors of both CYP3A4 and P-gp. For 

example, diltiazem (360 mg once a day), considered a moderate CYP3A4 and a weak P-gp 

inhibitor, led to a 1.4 fold increase in mean apixaban AUC and a 1.3 fold increase in Cmax. 

Naproxen (500 mg, single dose), an inhibitor of P-gp but not an inhibitor of CYP3A4, led to a 1.5-

fold and 1.6-fold increase in mean apixaban AUC and Cmax, respectively. Clarithromycin (500 mg, 

twice a day), an inhibitor of P-gp and a strong inhibitor of CYP3A4, led to a 1.6-fold and 1.4-fold 

increase in mean apixaban AUC and Cmax, respectively. 

 

10.1.2 Inducers of CYP3A4 and P-gp 

Co-administration of apixaban with rifampin, a strong inducer of both CYP3A4 and P-gp, led to an 

approximate 54% and 42% decrease in mean apixaban AUC and Cmax, respectively. The 

concomitant use of apixaban with other strong CYP3A4 and P-gp inducers (e.g., phenytoin, 

carbamazepine, phenobarbital or St. John’s Wort) may also lead to reduced apixaban plasma 

concentrations. No dose adjustment for apixaban is required during concomitant therapy with such 

agents for the prevention of VTE following elective hip or knee replacement surgery or for the 

prevention of stroke or systemic embolism in non-valvular atrial fibrillation patients, however 

strong inducers of both CYP3A4 and P-gp should be co-administered with caution (see sections 

9.6.1 and 9.6.2). 

 

For the treatment of DVT and PE, concomitant therapy with strong inducers of both CYP3A4 and 

P-gp is not recommended (see section 9.6.3). For the prevention of recurrent DVT and PE, strong 

inducers of both CYP3A4 and P-gp should be co-administered with caution (see section 9.6.3). 

 

10.1.3 Anticoagulants, platelet aggregation inhibitors, and NSAIDs 

After combined administration of enoxaparin (40 mg single dose) with apixaban (5 mg single 

dose), an additive effect on anti-FXa activity was observed. 

 

Pharmacokinetic or pharmacodynamic interactions were not evident in healthy subjects when 

apixaban was co-administered with ASA 325 mg once a day. 
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Apixaban co-administered with clopidogrel (75 mg once daily) or with the combination of 

clopidogrel 75 mg and ASA 162 mg once daily, or with prasugrel (60 mg followed by 10 mg once 

daily) in phase 1 studies did not show a relevant increase in bleeding time or further inhibition of 

platelet aggregation compared to administration of the antiplatelet agents without apixaban. 

Increases in clotting tests (PT, INR, and aPTT) were consistent with the effects of apixaban alone. 

 

Naproxen (500 mg), an inhibitor of P-gp, led to a 1.5-fold and 1.6-fold increase in mean apixaban 

AUC and Cmax, in healthy subjects, respectively. Corresponding increases in clotting tests were 

observed for apixaban. No changes were observed in the effect of naproxen on arachidonic 

acid-induced platelet aggregation and no clinically relevant prolongation of bleeding time was 

observed after concomitant administration of apixaban and naproxen. 

 

NVAF patients with ACS and/or undergoing PCI can be treated with ELIQUIS in combination with 

antiplatelet agents (see section 9.7). 

 

Despite these findings, ELIQUIS should be used with caution when coadministered with NSAIDs, 

ASA or P2Y12 inhibitors because these medicinal products typically increase the bleeding risk. 

 

Other agents associated with serious bleeding are not recommended concomitantly with ELIQUIS, 

such as: unfractionated heparins and heparin derivatives (including low molecular weight heparins 

(LMWH)), FXa inhibiting oligosaccharides (e.g., fondaparinux), direct thrombin II inhibitors (e.g., 

desirudin), thrombolytic agents, GPIIb/IIIa receptor antagonists, dipyridamole, dextran, 

sulfinpyrazone, vitamin K antagonists, and other oral anticoagulants. It should be noted that 

unfractionated heparin can be administered at doses necessary to maintain a patent central 

venous or arterial catheter (see section 9.7). 

 

10.1.4 Other concomitant therapies 

No clinically significant pharmacokinetic or pharmacodynamic interactions were observed when 

apixaban was co-administered with atenolol or famotidine. Co-administration of apixaban 10 mg 

with atenolol 100 mg did not have a clinically relevant effect on the pharmacokinetics of apixaban. 

Following administration of the two drugs together, mean apixaban AUC and Cmax were 15% and 

18% lower than when administered alone. The administration of apixaban 10 mg with famotidine 

40 mg had no effect on apixaban AUC or Cmax. 

 

10.1.5 Laboratory parameters 
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Clotting tests (e.g., PT, INR, and aPTT) are affected as expected by the mechanism of action of 

apixaban (see section 4.2). Changes observed in these clotting tests at the expected therapeutic 

dose are small and subject to a high degree of variability (see section 4.1). 

 

10.1.6 Pediatric population 

Interaction studies have only been performed in adults. 

 

10.2 Effect of apixaban on other drugs 

In vitro apixaban studies showed no inhibitory effect on the activity of CYP1A2, CYP2A6, 

CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 or CYP3A4 (IC50 >45 µM) and weak inhibitory effect on 

the activity of CYP2C19 (IC50 >20 µM) at concentrations that are significantly greater than peak 

plasma concentrations observed in patients. Apixaban did not induce CYP1A2, CYP2B6, 

CYP3A4/5 at a concentration up to 20 µM. Therefore, apixaban is not expected to alter the 

metabolic clearance of co-administered drugs that are metabolized by these enzymes. Apixaban 

is not a significant inhibitor of P-gp. 

 

In studies conducted in healthy subjects, as described below, apixaban did not meaningfully alter 

the pharmacokinetics of digoxin, naproxen, or atenolol. 

 

Digoxin: Co-administration of apixaban (20 mg once a day) and digoxin (0.25 mg once a day), a 

P-gp substrate, did not affect digoxin AUC or Cmax. Therefore, apixaban does not inhibit P-gp 

mediated substrate transport. 

 

Naproxen: Co-administration of single doses of apixaban (10 mg) and naproxen (500 mg), a 

commonly used NSAID, did not have any effect on the naproxen AUC or Cmax. 

 

Atenolol: Co-administration of a single dose of apixaban (10 mg) and atenolol (100 mg), a 

common beta-blocker, did not alter the pharmacokinetics of atenolol. 

 

11. Pregnancy and lactation 
Pregnancy 

There are limited data from the use of apixaban in pregnant women. Animal studies do not 

indicate direct or indirect harmful effects with respect to reproductive toxicity. Apixaban is not 

recommended during pregnancy. 
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Breastfeeding 

It is unknown whether apixaban or its metabolites are excreted in human milk. Available data in 

animals have shown excretion of apixaban in milk. In rat milk, a high milk to maternal plasma ratio 

(Cmax about 8, AUC about 30) was found, possibly due to active transport into the milk. A risk to 

newborns and infants cannot be excluded. 

 

A decision must be made to either discontinue breast-feeding or to discontinue/abstain from 

apixaban therapy. 

 

Fertility 

Studies in animals dosed directly with apixaban have shown no effect on fertility. However, in the 

female offspring of pregnant rats treated with apixaban, there were decreases in mating and 

fertility (see section 4.5). 

 

12. Undesirable effects 
12.1 Clinical experience 

12.1.1 Prevention of VTE: elective hip or knee replacement surgery 

The safety of apixaban has been evaluated in one phase II and three phase III studies including 

5,924 patients exposed to apixaban 2.5 mg twice daily undergoing major orthopedic surgery of the 

lower limbs (elective hip replacement or elective knee replacement) treated for up to 38 days. 

 

In total, 11% of the patients treated with apixaban 2.5 mg twice daily experienced adverse 

reactions. As with other anticoagulants, bleeding may occur during apixaban therapy in the 

presence of associated risk factors such as organic lesions liable to bleed. Common adverse 

reactions were anemia, hemorrhage, contusion, and nausea. The overall incidences of adverse 

reactions of bleeding, anemia and abnormalities of transaminases (e.g., alanine aminotransferase 

levels) were numerically lower in patients on apixaban compared to enoxaparin in the phase II 

and phase III studies in elective hip and knee replacement surgery. The adverse reactions should 

be interpreted within the surgical setting. 

 

As with any anticoagulant, the use of ELIQUIS may be associated with an increased risk of occult 

or overt bleeding from any tissue or organ, which may result in post-hemorrhagic anemia. The 

signs, symptoms, and severity will vary according to the location and degree or extent of the 

bleeding (see sections 9.1 and 4.4). 
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Adverse reactions in the one phase II study and the three phase III studies are listed in Table 19 

by system organ classification (MedDRA) and by frequency. 

 

Table 19: Treatment-emergent adverse reactions in post-surgery orthopedic patients 

Common 

(≥1/100 to <1/10) 

Uncommon 

(≥1/1,000 to <1/100) 

Rare 

(≥1/10,000 to <1/1,000) 

Blood and lymphatic system disorders 

Anemia (including 

postoperative and 

hemorrhagic anemia, and 

respective laboratory 

parameters) 

Thrombocytopenia (including 

platelet count decreases) 

 

Immune system disorders 

  Hypersensitivity 

Eye disorders 

  Ocular hemorrhage (including 

conjunctival hemorrhage) 

Vascular disorders 

Hemorrhage (including 

hematoma, and vaginal and 

urethral hemorrhage) 

Hypotension (including 

procedural hypotension) 

 

Respiratory, thoracic and mediastinal disorders 

 Epistaxis Hemoptysis 

Gastrointestinal disorders 

Nausea Gastrointestinal hemorrhage 

(including hematemesis and 

melaena), hematochezia 

Rectal hemorrhage, gingival 

bleeding 

Hepatobiliary disorders 

 Transaminases increased 

(including alanine 

aminotransferase increased 

and alanine aminotransferase 

abnormal), aspartate 

aminotransferase increased, 
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Common 

(≥1/100 to <1/10) 

Uncommon 

(≥1/1,000 to <1/100) 

Rare 

(≥1/10,000 to <1/1,000) 

gamma-glutamyltransferase 

increased, liver function test 

abnormal, blood alkaline 

phosphatase increased, blood 

bilirubin increased 

Musculoskeletal and connective tissue disorders 

  Muscle hemorrhage 

Renal and urinary disorders 

 Hematuria (including 

respective laboratory 

parameters) 

 

Injury, poisoning and procedural complications 

Contusion Post procedural hemorrhage 

(including post procedural 

hematoma, wound 

hemorrhage, vessel puncture 

site hematoma and catheter 

site hemorrhage), wound 

secretion, incision site 

hemorrhage (including incision 

site hematoma), operative 

hemorrhage 

 

 

12.1.2 Prevention of stroke and systemic embolism: NVAF 

The safety of apixaban has been evaluated in the ARISTOTLE and AVERROES studies, including 

11284 patients exposed to apixaban 5 mg twice daily and 602 patients to 2.5 mg twice daily. The 

apixaban exposures were ≥12 months for 9375 patients and ≥24 months for 3369 patients in the 

two studies. In ARISTOTLE, the mean duration of exposure was 89.2 weeks on apixaban and 

87.5 weeks on warfarin; total patient years for exposure was 15534 on apixaban and 15184 on 

warfarin. In AVERROES, the mean duration of exposure was approximately 59 weeks in both 

treatment groups; total patient years for exposure was 3193 on apixaban and 3150 on ASA. 
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The overall discontinuation rate due to adverse reactions was 1.8% for apixaban and 2.6% for 

warfarin in the ARISTOTLE study, and was 1.5% for apixaban and 1.3% for ASA in the 

AVERROES study. The overall incidence of adverse reactions related to bleeding was numerically 

lower in patients on apixaban compared to warfarin in the ARISTOTLE study (24.3% vs 31.0%). 

and was similar in patients on apixaban compared to ASA in the AVERROES study (9.6% vs 

8.5%). 

 

Adverse reactions in the ARISTOTLE and AVERROES studies are listed in Table 20 by system 

organ classification (MedDRA) and by frequency. The frequency assignments in Table 17 are 

primarily based on the frequencies observed in the ARISTOTLE study. The adverse reactions 

observed in the AVERROES study were consistent with those observed in the ARISTOTLE study. 

 

Table 20: Treatment-emergent adverse reactions in NVAF patients 

Common 

(≥1/100 to <1/10) 

Uncommon 

(≥1/1,000 to <1/100) 

Rare 

(≥1/10,000 to <1/1,000) 

Immune system disorders 

 Hypersensitivity (including 

drug hypersensitivity such as 

skin rash and anaphylactic 

reaction such as allergic 

edema) 

 

Nervous system disorders 

 Brain haemorrhage, other 

intracranial or intraspinal 

haemorrhage (including 

subdural haematoma, 

subarachnoid haemorrhage, 

and spinal haematoma) 

 

Eye disorders 

Eye haemorrhage (including 

conjunctival haemorrhage) 

  

Vascular disorders 

Other haemorrhage, 

haematoma 

Intra-abdominal haemorrhage  
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Common 

(≥1/100 to <1/10) 

Uncommon 

(≥1/1,000 to <1/100) 

Rare 

(≥1/10,000 to <1/1,000) 

Respiratory, thoracic and mediastinal disorders 

Epistaxis Haemoptysis Respiratory tract haemorrhage 

(including pulmonary alveolar 

haemorrhage, laryngeal 

haemorrhage, and pharyngeal 

haemorrhage) 

Gastrointestinal disorders 

Gastrointestinal haemorrhage 

(including hematemesis and 

melaena), rectal 

haemorrhage, gingival 

bleeding 

Haemorrhoidal haemorrhage, 

haematochezia, mouth 

haemorrhage 

Retroperitoneal haemorrhage 

Renal and urinary disorders 

Haematuria   

Reproductive system and breast disorders 

 Abnormal vaginal 

haemorrhage, urogenital 

haemorrhage 

 

General disorders and administration site conditions 

 Application site bleeding  

Investigations 

 Occult blood positive  

Injury, poisoning and procedural complications 

Contusion Traumatic haemorrhage, post 

procedural haemorrhage, 

incision site haemorrhage 

 

 

12.1.3 Treatment of VTE 

The safety of apixaban has been evaluated in the AMPLIFY and AMPLIFY-EXT studies, including 

2676 patients exposed to apixaban 10 mg twice daily, 3359 patients exposed to apixaban 5 mg 

twice daily, and 840 patients exposed to apixaban 2.5 mg twice daily. The mean duration of 

exposure to apixaban was 154 days and to enoxaparin/warfarin was 152 days in the AMPLIFY 
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study. The mean duration of exposure to apixaban was approximately 330 days and to placebo 

was 312 days in the AMPLIFY-EXT study. 

 

In the AMPLIFY study, adverse reactions related to bleeding occurred in 417 (15.6%) of 

apixaban-treated patients compared to 661 (24.6%) of enoxaparin/warfarin-treated patients. The 

discontinuation rate due to bleeding events was 0.7% in the apixaban-treated patients compared 

to 1.7% in enoxaparin/warfarin-treated patients in the AMPLIFY study. 

 

In the AMPLIFY-EXT study, adverse reactions related to bleeding occurred in 219 (13.3%) of 

apixaban-treated patients compared to 72 (8.7%) of placebo-treated patients. The discontinuation 

rate due to bleeding events was approximately 1% in the apixaban-treated patients compared to 

0.4% in those patients in the placebo group in the AMPLIFY-EXT study. 

 

Common adverse reactions (≥1%) were gingival bleeding, epistaxis, contusion, hematuria, 

hematoma, and menorrhagia. 

 

Adverse reactions in the AMPLIFY and AMPLIFY-EXT studies are listed in Table 21 by system 

organ classification (MedDRA) and by frequency. 

 

Table 21: Treatment-emergent adverse reactions in VTEtx patients 

Common 

(≥1/100 to <1/10) 

Uncommon 

(≥1/1,000 to <1/100) 

Rare 

(≥1/10,000 to <1/1,000) 

Blood and lymphatic system disorders 

  Haemorrhagic anaemia, 

haemorrhagic diathesis, 

spontaneous haematoma 

Nervous system disorders 

  Cerebral haemorrhage, 

haemorrhagic stroke 

Eye disorders 

 Conjunctival haemorrhage Eye haemorrhage, retinal 

haemorrhage, scleral 

haemorrhage, vitreous 

haemorrhage 
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Table 21: Treatment-emergent adverse reactions in VTEtx patients 

Common 

(≥1/100 to <1/10) 

Uncommon 

(≥1/1,000 to <1/100) 

Rare 

(≥1/10,000 to <1/1,000) 

Ear and labyrinth disorders 

  Ear haemorrhage 

Cardiac disorders 

  Pericardial haemorrhage 

Vascular disorders 

Haematoma  Haemorrhage, 

intra-abdominal haematoma, 

shock haemorrhagic 

Respiratory, thoracic, and mediastinal disorders 

Epistaxis Haemoptysis Pulmonary alveolar 

haemorrhage 

Gastrointestinal disorders 

Gingival bleeding Rectal haemorrhage, 

haematochezia, haemorrhoidal 

haemorrhage, gastrointestinal 

haemorrhage, haematemesis 

Melaena, anal haemorrhage, 

gastric ulcer haemorrhage, 

mouth haemorrhage, 

abdominal wall haematoma, 

Mallory-Weiss syndrome, 

gastric haemorrhage, peptic 

ulcer haemorrhage, small 

intestine haemorrhage 

Skin and subcutaneous tissue disorders 

 Ecchymosis, skin haemorrhage Petechiae, purpura, 

increased tendency to 

bruise, blood blister, skin 

ulcer haemorrhage 

Musculoskeletal and connective tissue disorders 

  Muscle haemorrhage 

Renal and urinary disorders 

Haematuria  Haemorrhage urinary tract 

Reproductive system and breast disorders 

Menorrhagia Vaginal haemorrhage, Menometrorrhagia, uterine 
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Table 21: Treatment-emergent adverse reactions in VTEtx patients 

Common 

(≥1/100 to <1/10) 

Uncommon 

(≥1/1,000 to <1/100) 

Rare 

(≥1/10,000 to <1/1,000) 

metrorrhagia haemorrhage, genital 

haemorrhage, breast 

haematoma, 

haematospermia, 

postmenopausal 

haemorrhage 

General disorders and administration site conditions 

 Injection site haematoma, 

vessel puncture site 

haematoma 

Injection site haemorrhage, 

infusion site haematoma 

Investigations 

 Blood urine present, occult 

blood positive 

Occult blood, red blood cells 

urine positive 

Injury, poisoning, and procedural complications 

Contusion Wound haemorrhage, post 

procedural haemorrhage, 

traumatic haematoma 

Periorbital haematoma, 

vascular pseudoaneurysm, 

subcutaneous haematoma, 

procedural haemorrhage, 

post procedural haematoma, 

post procedural haematuria, 

extradural haematoma, renal 

haematoma, subdural 

haemorrhage 

 

13. Overdose and treatment 
There is no antidote to ELIQUIS. Overdose of ELIQUIS may result in a higher risk of bleeding. 

 

In controlled clinical trials, orally-administered apixaban in healthy subjects at doses up to 50 mg 

daily for 3 to 7 days (25 mg twice a day for 7 days or 50 mg once a day for 3 days) had no 

clinically relevant adverse effects. 
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Administration of activated charcoal 2 and 6 hours after ingestion of a 20-mg dose of apixaban 

reduced mean apixaban AUC by 50% and 27%, respectively, and had no impact on Cmax. Mean 

half-life of apixaban decreased from 13.4 hours when apixaban was administered alone to 

5.3 hours and 4.9 hours, respectively, when activated charcoal was administered 2 and 6 hours 

after apixaban. Thus, administration of activated charcoal may be useful in the management of 

apixaban overdose or accidental ingestion. 

 

Hemodialysis is unlikely to be an effective means of managing apixaban overdose (see section 

4.3.4). 

 

14. Storage condition 
Please see details on the carton. 

 

Store below 30oC. 

 

15. Dosage forms and packaging available 
Tablet 2.5 mg: cartons containing Alu-PVC/PVDC blisters of 30 film-coated tablets (3 blisters of 10 

film-coated tablets each) or 60 film-coated tablets (6 blisters of 10 film-coated tablets each). 

 

Tablet 5 mg: cartons containing Alu-PVC/PVDC blisters of 20 film-coated tablets (2 blisters of 

10 film-coated tablets each), 30 film-coated tablets (3 blisters of 10 film-coated tablets each) or 60 

film-coated tablets (6 blisters of 10 film-coated tablets each). 

 

16. Name and address of marketing authorization holder 
Pfizer (Thailand) Limited, Bangkok, Thailand 

 

17. Date of revision of package insert 
March 27, 2025 

 

NOTE: Rotachrom® is a registered trademark of Diagnostica Stago. 

 

 

LPD Revision No.: 9.3 

LPD Date: March 27, 2025 

Country: Thailand 


	LLD Apixaban - Eliquis, rev.no.9.3-clean
	LPD Apixaban - Eliquis, rev.no.9.3 clean
	เอกสารกำกับยาภาษาอังกฤษ
	ELIQUISTM

	4.4.3 Treatment of VTE
	6.1.3 Treatment of DVT and PE



