
ข่าวสารด้านยา
และผลิตภัณฑ์สุขภาพ

https://hpvcth.fda.moph.go.th/category/doc-and-media-publish/journal-of-drug-and-health/

e-mail : adr@fda.moph.go.th

23-25 £	 WHO signal: amiodarone และ rivaroxaban กัับ gastrointestinal 
haemorrhage

£	 สรุุปข้้อมููลความปลอดภััยของผลิิตภััณฑ์์สุุขภาพ 
ประจำำ�เดืือนมกราคม – มีีนาคม 2566

£	 Delayed-angioedema ภายหลัังได้้รัับวััคซีีนป้้องกัันโรค             
COVID-19: รายงานผู้้�ป่่วยจากเภสััชกรร้้านยา

26-27

28-31

MEDICINAL AND HEALTH PRODUCT BULLETINMEDICINAL AND HEALTH PRODUCT BULLETIN

l ปีีที่่� 26 ฉบัับที่่� 2 เดืือน เมษายน–มิิถุุนายน 2566

  ISSN : 1513-0207

10-1232-38 £	 การเฝ้้าระวัังความปลอดภััยจากการใช้้ยา 5 รายการที่่�ใช้้รัักษา 
โรค COVID-19



ท่านสามารถขอรับการสนับสนุนวัสดุจ�ำเป็นส�ำหรับงานเฝ้าระวังฯ เช่น บัตรแพ้ยา สติ๊กเกอร์แพ้ยา สมุดประจ�ำตัว G-6-PD เป็นต้น
ที่อีเมล adr@fda.moph.go.th ฟรี!! ไม่มีค่าใช้จ่าย หรือดาวน์โหลดได้ที่

https://hpvcth.fda.moph.go.th/category/doc-and-media-publish/media-support/

คณะที่ปรึกษา
เลขาธิการคณะกรรมการอาหารและยา
รองเลขาธิการคณะกรรมการอาหารและยา (ทุกท่าน)
ผูเ้ชีย่วชาญด้านพฒันาระบบงานคุม้ครองผูบ้ริโภคในส่วนภมูภิาคและท้องถิน่ 
ผู้้�อำำ�นวยการกองยุุทธศาสตร์์และแผนงาน

กองบรรณาธิการ

•	 ภญ.พััทรีียา โภคะกุุล 
•	 ภญ.ศริินยา หนููทิิม 
•	 ภก.วิิทยา ประชาเฉลิิม 
•	 ดร.ภญ.วััชรีี รุ่่�งอภิิรมย์์นัันท์์
•	 ภญ.ชลธิิชา สอนสุุภาพ
•	 ภญ.พิิมภรณ์์ สมกิิตติิธรรม
•	 ภญ.รััชนีี มุุงเมืือง
•	 ภก.อานัันท์์ ตััณจนรััตน์์
•	 ภญ.วริิศรา ทิิพย์์คููนอก

วัตถุประสงค์
	 เพื่่�อเผยแพร่่ข้้อมููลข่่าวสารและให้้ความรู้้�เกี่่�ยวกัับผลิิตภััณฑ์์สุุขภาพ 
โดยเฉพาะข้้อมููลด้้านความปลอดภััยของผลิิตภััณฑ์์สุุขภาพและข้้อมููล
ใหม่่ๆ ที่่�เกี่่�ยวข้้องให้้แก่่บุุคลากรทางการแพทย์์ และสาธารณสุุขเพื่่�อใช้้
ประโยชน์์ทั่่�วไป
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สวััสดีีท่่านผู้้�อ่านทุุกท่่าน วารสารเล่่มนี้้�เป็็นฉบัับที่่� 2 
ของปีี 2566 เมื่่�อต้้นเดืือนพฤษภาคมที่่�ผ่านมา องค์์การอนามััยโลก 
ได้้ประกาศยุุติิภาวะฉุุกเฉิินด้้านสาธารณสุุขโลกของ 
โรคติิดเชื้้�อไวรััสโคโรนา 2019 (COVID-19) ส่่งผลให้้โรค COVID-19 
ไม่่ใช่่ภาวะฉุุกเฉิินอีีกต่่อไป อย่่างไรก็็ตามประกาศนี้้�ไม่่ได้้มีีผล
ต่่อแนวทางปฏิิบััติิของไทย เนื่่�องจากประกาศประเทศไทยได้้
ลดระดัับให้้โรค COVID-19 เป็็นโรคติิดต่่อเฝ้้าระวััง ตั้้�งแต่่
เดืือนตุุลาคม 2565 แล้้ว อย่่างไรก็็ตามสถานการณ์์การแพร่่ระบาด
ของ COVID-19 ในประเทศไทย ในช่่วงหลัังสงกรานต์์มีีแนวโน้้มสููงข้ึ้�น 
ดัังนั้้�นเรายังัคงต้้องดำำ�เนินิมาตรการป้้องกัันโรคต่่อไป และฉีดีวััคซีีน 
COVID-19 เพื่่�อลดโอกาสป่่วยหนัักและเสีียชีีวิิตจากโรคดัังกล่่าว 

สำำ�หรัับวารสารฉบัับนี้้�ยัังคงมีีสาระที่่�น่าสนใจเช่่นเดิิม 
เริ่่�มด้้วยบทความสััญญาณความเสี่่�ยงจากองค์์การอนามััยโลก
เกี่่�ยวกับัสััญญาณความเสี่่�ยงในการเกิดิเลืือดออกในทางเดินิอาหาร 
ที่่�เป็็นผลจากอัันตรกิิริิยาของยา amiodarone และ rivaroxaban 
ต่่อด้้วยสรุุปข่่าวที่่�น่าสนใจเกี่่�ยวกัับความปลอดภััยในรอบ  
3 เดืือนที่่�ผ่านมา รายงานการเกิิด delayed-angioedema 
ภายหลัังได้้รัับวััคซีีนป้้องกัันโรค COVID-19 และบทความ 
เรื่่�อง การเฝ้้าระวัังความปลอดภััยจากการใช้้ยาที่่�ใช้้รัักษาโรค 
COVID-19 ซึ่่�งเป็็นการเฝ้้าระวัังยาฟ้้าทะลายโจร favipiravir, 
remdesivir, molnupiravir และ nirmatrelvir/ritonavir 
โดยโครงการนี้้�ได้้รัับความร่่วมมืือจากหน่่วยงานต่่างๆ ทั่่�วประเทศ

สุุดท้้ายนี้้�กองบรรณาธิิการหวัังเป็็นอย่่างยิ่่�งว่่าท่่านจะ
ได้้รัับประโยชน์์จากวารสารเล่่มนี้้� และจะติิดตามวารสารของ
เราเล่่มต่่อๆ ไป
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WHO signal: amiodarone และ rivaroxaban กัับ
gastrointestinal haemorrhage

ศููนย์์เฝ้้าระวัังความปลอดภััยด้้านผลิิตภััณฑ์์สุุขภาพ
กองยุุทธศาสตร์์และแผนงาน สำำ�นัักงานคณะกรรมการอาหารและยา

บทนำำ�
WHO Uppsala monitoring centre (WHO-UMC) รายงาน

การตรวจพบสัญญาณความเสี่่�ยงเกี่่�ยวกัับอันตรกิริิยาระหว่่างยา 
amiodarone และ rivaroxaban กัับการเกิิดเลืือดออกในทางเดิินอาหาร 
(gastrointestinal (GI) haemorrhage) ซ่ึ่�ง amiodarone เป็็นยา
รัักษาภาวะหััวใจเต้้นผิิดจัังหวะ ป้้องกัันการเกิิด supraventricular 
arrhythmias หรืือ atrial fibrillation (AF) ออกฤทธ์ิ์�ยัับยั้้�ง                   
potassium และ calcium channel โดย active metabolite ของ
ยาดัังกล่่าวมีีฤทธ์ิ์�ยัับยั้้�งเอนไซม์ cytochrome P450 (CYP) และ  
P-glycoprotein ในระดัับปานกลาง ดัังนั้้�นจึึงอาจมีีแนวโน้้ม 
เกิิดอัันตรกิริิยาทางเภสััชจลนศาสตร์ (pharmacokinetic) กัับ 
ยาต่่างๆ ได้้ สำำ�หรัับ rivaroxaban เป็็นยาต้้านการแข็็งตััวของ
เลืือดรููปแบบรับประทาน ป้้องกัันการเกิิด venous thromboembolism 
(VTE), deep vein thrombosis (DVT) และ pulmonary        
embolism (PE) ออกฤทธ์ิ์�ยัับยั้้�งโดยตรงต่่อ factor Xa ถููกเมตาบอไลซ์์
ผ่่านตัับโดยเอนไซม์ CYP 3A4 และ 2J2 และกำำ�จัดออกทางไต 
โดย P-glycoprotein ควรระวัังการใช้้ rivaroxaban ในผู้้�ป่วยที่่�มีี
ภาวะไตเสื่่�อม หรืือผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับยาที่่�ยัับยั้้�งทั้้�ง CYP3A4 และ              
P-glycoprotein เนื่่�องจากอาจมีีแนวโน้้มเพิ่่�มความเสี่่�ยงของ 
การเกิิดเลืือดออก (haemorrhage) ได้้

รายงานจากฐานข้อ้มูลู WHO VigiBaseTM(1)

จากการวิเคราะห์์รายงานเหตุุการณ์ไม่่พึึงประสงค์์ของผู้้�ป่วย
เฉพาะราย หรืือ individual case safety report (ICSR)                
ในฐานข้้อมููลขององค์์การอนามััยโลก (WHO VigiBaseTM) ข้้อมููลจนถึึง
วัันที่่� 6 ธัันวาคม 2020 พบว่า่มีีรายงานการเกิดิ GI haemorrhage 
ในผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับยา amiodarone และ rivaroxaban โดย 
ผู้้�ส่งรายงานระบุุว่่ายาดัังกล่่าวเป็็นยาที่่�สงสััย (suspected drugs (S)) 
และ/หรืือ ยาที่่�เกิิดอัันตรกิริิยา (interacting drug) จำำ�นวน         
24 ฉบัับ ซ่ึ่�งเป็็นรายงานประเภทร้ายแรงทั้้�งหมด โดยมีีรายงาน
จำำ�นวน 3 ฉบัับ (12.5%) ที่่�ผู้้�ป่วยเสีียชีีวิิต รายงานทั้้�งหมดนี้้� 
มาจาก 5 ประเทศ โดยส่่วนใหญ่่เป็็นรายงานจากประเทศ

สหรััฐอเมริกา (18 ฉบัับ, 75%) ผู้้�ป่วยได้้รัับยา rivaroxaban และ 
amiodarone เฉลี่่�ย 19 mg/day (15-20 mg/day) และ 233.3 
mg/day (200-40 mg/day) ตามลำำ�ดับ ซ่ึ่�งอยู่่�ในปริมาณที่่�แนะนำำ�
สำำ�หรัับการรักษา จากรายงานทั้้�งหมดนี้้� แบ่่งเป็็น ผู้้�ป่วยเพศหญิิง                 
12 ฉบัับ เพศชาย 9 ฉบัับ ไม่่ทราบข้อมููลเพศและอายุุ 3 ฉบัับ 
อายุุระหว่่าง 34-91 ปีี (ค่่ามััธยฐาน 74 ปีี) ทั้้�งนี้้�มีีรายงานจำำ�นวน 
5 ฉบัับ (20.8%) ที่่�ระบุุว่่ามีีการเกิิดอัันตรกิริิยาร่่วมด้วย                 
มีีรายงานจำำ�นวน 8 ฉบับั (33.3%) ที่่�ระบุุว่่าผู้้�ป่วยได้รั้ับเฉพาะยา 
amiodarone และ rivaroxaban ร่่วมกัน (โดยรายงาน 1 ฉบัับ               
ผู้้�ป่วยมีีภาวะตัับและไตบกพร่่อง และ 1 ฉบัับ ผู้้�ป่วยมีีโรคประจำำ�ตัว
เป็็น haemophilia) ทั้้�งนี้้�มีีรายงาน จำำ�นวน 5 ฉบัับ (20.8%) ที่่�
ผู้้�ป่วยมีีการทำำ�งานของไตลดลง ซ่ึ่�งจะมีีผลต่่อระดัับยา rivaroxaban 
ในเลืือด

จากรายงานทั้้�งหมดระบุุว่่ามีีจำำ�นวนยา suspected drug/                       
interacting drug 2-19 รายการ (ค่่ามััธยฐาน 3 รายการ) โดย
พบว่ามีีรายงานจำำ�นวน 14 ฉบัับ ที่่�มีีการใช้้ยากลุ่่�ม anticoagulant 
หรืือ antiplatelet ร่่วมกับยา rivaroxaban ทั้้�ง 14 ฉบัับนี้้�                    
มีีการใช้้ยา acetylsalicylic acid ร่่วมด้วย โดยรายงาน 5 ฉบัับ จาก 
14 ฉบัับนี้้� ผู้้�ป่วยได้้รัับยากลุ่่�ม antiplatelet ชนิิดอื่่�น (clopidogrel,                
ticagrelor) หรืือยากลุ่่�ม anticoagulant (warfarin, enoxaparin, 
apixaban, dabigatran) เพิ่่�มอีกอย่่างน้้อย 1 รายการ 

จากการวิเคราะห์์รายงานทั้้�งหมดนี้้�พบว่าสาเหตุุของการเกิิด 
GI haemorrhage จาก rivaroxaban เกิิดจากหลายปััจจััย เช่่น 
การเพิ่่�มฤทธ์ิ์�ทางเภสััชวิิทยาผ่่านกลไกทางเภสััชพลศาสตร์          
(pharmacodynamics) และ/หรือื เภสััชจลนศาสตร์ (pharma-
cokinetics) หรืือโรคประจำำ�ตัวของผู้้�ป่วยที่่�ทำำ�ให้้ผู้้�ป่วยมีีโอกาส
การเกิิด GI haemorrhage ได้้ง่่ายขึ้้�น เช่่น มีีประวััติิ GI haemorrhage 
หรืือ haemophilia A เป็็นต้้น
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เอกสารกำำ�กัับยาและวรรณกรรมที่่�เกี่่�ยวข้้อง
เอกสารกำำ�กับยา Xarelto®(rivaroxaban) ระบุุว่่าจากข้้อมููลทาง

คลิินิิกพบว่าระดัับยา rivaroxaban ในเลืือดเพิ่่�มสูงขี้้�นอย่่างมีี 

นััยสำำ�คัญ (ประมาณ 44-64%) ในผู้้�ป่ว่ยที่่�มีีการทำำ�งานของไตบกพร่อ่ง

รุุนแรง (creatinine clearance 15-29 mL/min) ดัังนั้้�นจึึงทำำ�ให้้เพิ่่�ม

ผลทาง pharmacodynamics ของยาดัังกล่่าว(4) ข้้อมููลเอกสารกำำ�กับยา

ของยานี้้�แนะนำำ�ให้้มีีการประเมิินการทำำ�งานของไตเป็็นระยะๆ และ

ปรับขนาดของยาให้้เหมาะสม (5) ทั้้�งนี้้�ห้้ามใช้้ rivaroxaban ในผู้้�ป่วย

โรคตัับเนื่่�องจากมีีความสัมพันธ์์ต่่อการเกิิดเลืือดออกได้้ นอกจากนี้้� 

ไม่่ควรใช้้ rivaroxaban ร่่วมกับยากลุ่่�ม azole-antimycotics หรืือ 

HIV protease inhibitors เนื่่�องจากยาดัังกล่่าวมีีฤทธ์ิ์�ยัับยั้้�งทั้้�ง CYP3A4 

และ P-glycoprotein ที่่�รุุนแรง (strong) จึึงอาจเพิ่่�มระดับัยาในเลือืด

ของ rivaroxaban ซ่ึ่�งส่่งผลให้้เพิ่่�มความเสี่่�ยงต่่อการเกิิดเลืือดออก 

(bleeding) ได้ ้ทั้้�งนี้้� ไม่่ได้้มีีคำำ�แนะนำำ�เกี่่�ยวกัับการใช้้ยาที่่�มีีฤทธ์ิ์�ยับัยั้้�ง 

CYP3A4 และ P-glycoprotein ในระดัับอ่อนถึึงปานกลาง (weak 

to moderate) เช่่น amiodarone ร่่วมกับ rivaroxaban ด้้วยข้้อมููล

ทางคลิินิิกที่่�มีีจำำ�นวนจำำ�กัด เอกสารกำำ�กับยาแนะนำำ�ว่าไม่่ควรใช้้ร่่วม

กัับยา dronedarone ซ่ึ่�งเป็็นยาทางเลืือกของ amiodarone โดยยา 

dronedarone นี้้�มีีคุุณสมบัติิเป็็นยาที่่�ชอบไขมัันน้้อยกว่่า (less  

lipophilic successor) อาการไม่่พึึงประสงค์์ที่่�พบมากที่่�สุุดในผู้้�ป่วย 

ที่่�ได้้รัับ rivaroxaban คืือการเกิิดเลืือดออกโดยเฉพาะการเกิิด 

เลืือดออกในทางเดิินอาหาร (gastrointestinal tract haemorrhages) 

พบได้้บ่่อยที่่�สุุด 3.8%(6) เนื่่�องจากคุุณสมบัติิทางเภสััชวิิทยาของยา 

rivaroxaban ทำำ�ให้้เพิ่่�มความเสี่่�ยงต่่อการเกิิดเลืือดออกหรืือการเกิิด

เลืือดแฝง (occult bleeding) จากเนื้้�อเยื่่�อหรืืออวััยวะใดๆ ได้้ (4)

amiodarone และ desethylamiodarone (active metabolite) 

ออกฤทธ์ิ์�ยัับยั้้�งเอนไซม์ CYP ได้้หลายชนิิด รวมถึึง P-glycoprotein 

ส่่งผลให้้ผู้้�ป่วยได้้รัับสารดังกล่่าวมากขึ้้�น และค่่าคร่ึ่�งชีีวิิตของ amiodarone 

ที่่�ยาวนานนี้้�  จึึงอาจพบผลทางเภสััชจลนศาสตร์ของยานาน 

หลายเดืือนแม้้ว่่าจะหยุุดใช้้ยา amiodarone ไปแล้้ว

ข้้อมููลประเทศไทย
amiodarone ได้้รัับอนุุมััติิทะเบีียนผลิตภัณฑ์์ยาในประเทศไทย 

จำำ�นวน 10 ทะเบีียน โดยมีีข้้อบ่่งใช้้สำำ�หรัับการรักษาและป้้องกััน 

การเกิิดภาวะหััวใจห้้องบนเต้้นผิิดจัังหวะร่่วมกับหัวใจห้้องล่่างเต้้นเร็็ว

ผิิดปกติิ ภาวะหััวใจเต้้นเร็็วผิิดปกติิ Wolff- Parkinson-White syndrome 

หััวใจห้้องล่่างเต้้นผิิดจัังหวะและหััวใจไม่่สามารถทำำ�งานได้้ตามปกติิ 

หรืือในกรณีที่่�ต้้องทำำ�การกู้้�ชีวิิต cardiopulmonary resuscitation 

(CPR) กรณีหััวใจหยุดุเต้้น อัันเนื่่�องมาจากภาวะหััวใจห้้องล่่างสั่่�นพลิ้้�ว 

(ventricular fibrillation) ที่่�ไม่่ตอบสนองต่่อการช็อคด้้วยไฟฟ้้า 

(externalelectrical shock) (2)

rivaroxaban ได้้รัับอนุุมััติิทะเบีียนผลิตภัณฑ์์ยาในประเทศไทย 

จำำ�นวน 19 ทะเบีียน โดยมีีข้้อบ่่งใช้้สำำ�หรัับป้องกัันการเกิิด stroke 

และลิ่่�มเลืือดอุุดหลอดเลืือดในผู้้�ป่วย non-valvular atrial fibilation 

รัักษาและป้้องกัันการกลัับเป็็นซ้ำำ��ของ DVT และ PE (2)

ฐานข้้อมููล Thai Vigibase พบรายงานเหตุุการณ์ไม่่พึึงประสงค์์

จำำ�นวนทั้้�งหมด 6 ฉบับั ที่่�มีีการใช้้ยา amiodarone และ rivaroxaban 

ร่่วมกัน โดยผู้้�ส่งรายงานระบุุว่่าเป็็นยาที่่�สงสััย (S) และ/หรืือ เป็็นยา

ที่่�ใช้้ร่่วม (concomitant drug (C)) (ข้้อมููลตั้้�งแต่่ 1 มกราคม 2563 

– 28 เมษายน 2566) ทั้้�งนี้้�ไม่่พบรายงานการเกิิด GI haemorrhage 

แต่่พบรายงานการเกิิด haemorrhage จำำ�นวน 1 ฉบัับ ที่่�มีี 

rivaroxaban และ edoxaban เป็็นยาที่่�สงสััย (S) และ amiodarone 

เป็็นยาที่่�ใช้้ร่่วม (C) โดย ผลการประเมิินความสัมพันธ์์ระหว่่าง

เหตุุการณ์ไม่่พึึงประสงค์์และยาที่่�สงสััยอยู่่�ในระดัับอาจจะใช่่ (possible) 

ระยะเวลาการเกิิดอาการ (time to onset) คืือ 1 ปีี 8 เดืือน                

โดยรายงานฉบัับนี้้�มีียาที่่�ใช้้ร่ว่มอื่่�น (C) ได้้แก่่ beta blocking agents, 

digoxin และ HMG-CoA reductase inhibitors (3)
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จากการทบทวนวรรณกรรมที่่�ผ่่านมาพบรายงานผู้้�ป่วย (case 

report) ที่่�พบผลอัันตรกิริิยา (drug  interaction) จากการใช้้ยา  

rivaroxaban ร่่วมกับ amiodarone (7-9) โดยรายงานที่่� 1 เกิิดขึ้้�นใน

ผู้้�ป่วยหญิิงอายุุ 88 ปีี ที่่�มีีภาวะไตบกพร่่อง (eGFR= 50 mL/min) 

แม้้ว่่าผู้้�ป่วยได้้หยุุดการใช้้ยา amiodarone เป็็นเวลา 3 สััปดาห์์ แต่่

พบว่าค่่า INR และระดัับยา rivaroxaban เพิ่่�มสูงขึ้้�น จากนั้้�นค่่า INR 

และระดัับยา rivaroxaban ในเลืือดกลัับสู่่�ภาวะปกติิหลัังจากที่่�มีี 

การหยุุดใช้้ยา rivaroxaban 3 วััน (7) รายงานที่่� 2 เกิิดในผู้้�ป่วยชาย  

อายุุ 87 ปีี ที่่�มีีภาวะ nonvalvular atrial fibrillation และได้้รัับยา 

rivaroxaban โดยต่่อมาแพทย์์ได้้เพิ่่�มยา amiodarone เพื่่�อรัักษา 

pulseless ventricular tachycardia ให้้กับัผู้้�ป่ว่ย แต่่ภายหลัังผู้้�ป่วย

เกิิด cardiac tamponade แพทย์์จึึงได้้หยุุดใช้้ยาทั้้�ง 2 รายการนี้้�  

แล้้วพบว่าผู้้�ป่วยอาการดีขึ้้�น (8) และรายงานที่่� 3 เป็็นรายงานการเสีียชีีวิิต 

เนื่่�องจากการเกิิดเลืือดออกในสมอง (fatal intracerebral bleeding) 

หลัังจากเริ่่�มใช้้ยา rivaroxaban เป็็นระยะเวลา 4 เดืือน สำำ�หรัับ 

การเกิิด bleeding ของผู้้�ป่วยรายนี้้�อาจเกิิดจากภาวะความดันโลหิิตสูง 

ระดัับอัลบููมิินในเลืือดต่ำำ�� การทำำ�งานของไตบกพร่่อง โรคตัับ  

(hepatopathy) และอัันตรกิริิยาระหว่่างยา rivaroxaban กัับ 

amiodarone และ bisoprolol ร่่วมกัน (9)

การเกิิดเลืือดออกในทางเดิินอาหาร (GI haemorrhage)            

จากอัันตรกิริิยาระหว่่างยา amiodarone และ rivaroxaban          

เป็็นเพีียงการพบสัญญาณเตืือนที่่� เกิิดจากการวิเคราะห์์ข้้อมููล     

รายงานในฐานข้้อมููล WHO VigibaseTM โดย UMC เท่่านั้้�น ซ่ึ่�งข้้อมููล

ดัังกล่่าวอาจเปลี่่�ยนแปลงได้้เมื่่�อได้้รัับรายงานเพิ่่�มขึ้้�น ผู้้�ปฏิิบััติิงาน                     

ควรระมััดระวัังการนำำ�ข้อมููลดัังกล่่าวไปใช้้  ศููนย์์ เ ฝ้้าระ วััง 

ความปลอดภััยด้้านผลิตภัณฑ์์สุุขภาพเผยแพร่่ข้้อมููลนี้้�เพื่่�อให้้เกิิด  

ความตระหนัักในความเสี่่�ยงดัังกล่่าวจากอัันตรกิิริิยาระหว่่าง          

amiodarone และ rivaroxaban เท่่านั้้�น
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ข้้อมููลประเทศไทย: พบการขึ้้�นทะเบีียนของผลิตภัณฑ์์            
เครื่่�องมืือแพทย์ cardiosave system โดยบริษััท เกท์์ทิิงเก           
(ไทยแลนด์์) จำำ�กัด จำำ�นวน 13 ทะเบีียน ทั้้�งนี้้�บริษััทได้้อยู่่�ระหว่่าง
การดำำ�เนิินการให้้คำำ�แนะนำำ�การแก้้ไขปััญหาแก่่ลููกค้้าและกำำ�ลัง
พััฒนาซอฟแวร์์เพื่่�อแก้้ไขปััญหาดัังกล่่าว และบริษััทได้้ส่่งแบบ
รายงาน FSCA ให้้ อย. เรีียบร้อยแล้้ว

Ref: https://recalls-rappels.canada.ca/en/alert-recall/cardiosave-system-
	 hybrid-rescue-intra-aortic-balloon-pump-0

1.4 หน่่วยงาน Health Canada แจ้้งการเรีียกคืืนเครื่่�องมืือแพทย์ 
Covera™ vascular covered stent ของบริษััท Angiomed 
Gmbh & co. medizintechnik Kg. (รายละเอีียดรุ่่�นการผลิต
ตามลิงก์์ของแหล่่งข่่าว) เนื่่�องจากอุุปกรณ์ภายในเครื่่�องมืือแพทย์
ดัังกล่่าวถููกติิดตั้้�งอย่่างไม่่สมบูรณ์ (slide block bond failures 
in the device handle) ทำำ�ให้้เครื่่�องไม่่สามารถใช้้งานได้้ตามปกติิ
และอาจเกิิดเหตุุการณ์ไม่่พึึงประสงค์์

ข้้อมููลประเทศไทย: พบการขึ้้�นทะเบีียนของผลิตภัณฑ์์ 
ดัังกล่่าว โดยบริษััท ดีีเคเอสเอช (ประเทศไทย) จำำ�กัด  
จำำ�นวน 1 ทะเบีียน ได้้แก่่ เลขทะเบีียน DEU6106932 ทั้้�งนี้้�บริษััท
ได้้แนะนำำ�ให้้ลููกค้้าหยุุดใช้้และทิ้้�งเครื่่�องมืือแพทย์์ดัังกล่่าว 
และได้้ส่่งแบบรายงาน FSCA ให้้ อย. เรีียบร้อยแล้้ว

Ref: https://recalls-rappels.canada.ca/en/alert-recall/coveratm-vascular-
	 covered-stent

ประจำำ�เดืือนมกราคม– มีีนาคม 2566

สรุุปข้้อมููลความปลอดภััย
ของผลิิตภััณฑ์์สุุขภาพ

ข่่าวเกี่่�ยวกัับการเรีียกคืืนผลิิตภััณฑ์์

1. Health Canada: health product recall
1.1 หน่่วยงาน Health Canada แจ้้งการเรีียกคืืนเครื่่�องมืือแพทย์ 

magnetom systems ของบริษััท Siemens healthcare 
Gmbh (รายละเอีียดรุ่่�นการผลิตตามลิงก์์ของแหล่่งข่่าว) เนื่่�องจาก
ผลการวัดระยะที่่�ปรากฏบน MRI image อาจผิิดพลาดได้้

ข้้อมููลประเทศไทย: พบการขึ้้�นทะเบีียนของผลิตภัณฑ์์ 
ดัังกล่่าวในประเทศไทย โดยบริษััท ซีีเมนส์์ เฮลท์์แคร์์ จำำ�กัด 
จำำ�นวน 20 ทะเบีียน ทั้้�งนี้้�บริษััทได้้การดำำ�เนิินการอัพเดทซอฟแวร์์
เพื่่�อปรับปรุงประสิิทธิภาพการทำำ�งานของเครื่่�องมืือแพทย์ให้้กัับ
ลููกค้้า และได้้ส่่งรายงานการดำำ�เนิินการแก้้ไขเพื่่�อความปลอดภััย
ในการใช้้เครื่่�องมืือแพทย์ทั้้�งในและนอกประเทศ (field safety 
corrective action report from both domestic and foreign 
cases; FSCA) ไปยังสำำ�นักงานคณะกรรมการอาหารและยา (อย.) แล้้ว

Ref: 	https://recalls-rappels.canada.ca/en/alert-recall/magnetom-systems

1.2 หน่่วยงาน Health Canada แจ้้งการเรีียกคืืนเครื่่�องมืือแพทย์ 
Affinity Fusion Oxygenators ของบริษััท MEDTRONIC INC. 
(รายละเอีียดรุ่่�นการผลิตตามลิงก์์ของแหล่่งข่่าว) เนื่่�องจาก
อุุปกรณ์ temperature monitoring adapter (TMA) ที่่�ติิดตั้้�ง
เป็็นส่่วนประกอบนั้้�น ถููกติิดตั้้�งอย่่างไม่่สนิิท (loose)

ข้้อมููลประเทศไทย: พบการขึ้้�นทะเบีียนของผลิตภัณฑ์์ดัังกล่่าว 
โดยบริษััท เมดโทรนิค (ประเทศไทย) จำำ�กัด จำำ�นวน 16 ทะเบียีน 
ทั้้�งนี้้�บริษััทได้้แนะนำำ�เกี่่�ยวกัับการแก้้ปััญหาดัังกล่่าว และส่่งแบบ
รายงาน FSCA ให้้ อย. เรีียบร้อยแล้้ว

Ref: 	https://recalls-rappels.canada.ca/en/alert-recall/affinity-fusion-oxygenators

1.3 หน่่วยงาน Health Canada แจ้้งการเรีียกคืืนเครื่่�องมืือแพทย์ 
cardiosave system - hybrid & rescue intra-aortic  
balloon pump ของบริษััท Datascope corp. (รายละเอีียด   
รุ่่�นการผลิตตามลิงก์์ของแหล่่งข่่าว) เนื่่�องจากพบความผิิดปกติิ
ขณะใช้้งาน โดยเครื่่�องหยุุดทำำ�งานเองโดยอััตโนมััติิซ่ึ่�งไม่่ได้้คาดคิิด
หรืือตั้้�งโปรแกรมมาก่่อน
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ข่่าวเกี่่�ยวกัับการสื่่�อสารข้้อมููลความปลอดภััย

2. Field safety notices: Medtronic: Mahurkar™*     
acute dual lumen high flow (13.5 French) hemodialysis 
catheters (Mahurkar QPlus)

หน่่วยงาน Medicines and healthcare products regulatory 
agency (MHRA) สหราชอาณาจัักร ได้้เรีียกคืืนเครื่่�องมืือแพทย์์ 
Mahurkar™* acute dual lumen high flow (13.5 French) 
hemodialysis catheters (Mahurkar QPlus) ของบริษััท 
Medtronic (รายละเอีียดรุ่่�นการผลิตตามลิงก์์ของแหล่่งข่่าว) 
เนื่่�องจากเกิิดการรั่่�วซึึมภายในอุุปกรณ์ของเครื่่�องมืือแพทย์                  
ซ่ึ่�งสามารถทำำ�ให้้เกิิดเหตุุการณ์ไม่่พึึงประสงค์์กัับคนไข้้ได้้ เช่่น              
เกิิดภาวะ thrombosis เป็็นต้้น

ข้้อมููลประเทศไทย: พบการขึ้้�นทะเบีียนของผลิตภัณฑ์์        
เครื่่�องมืือแพทย์์ MAHURKAR acute dual lumen catheter 
kit High flow straight extensions 13.5 Fr/Ch โดยบริษััท 
เมดโทรนิค (ประเทศไทย) จำำ�กัด จำำ�นวน 1 ทะเบีียน ได้้แก่่  
เลขทะเบีียน USA 6401491 ทั้้�งนี้้�บริษััทได้้สื่่�อสารข้อมููลนี้้�และ 
เรีียกคืืนเครื่่�องมืือแพทย์ดัังกล่่าว รวมทั้้�งส่่งแบบรายงาน FSCA 
ให้้ อย. เรีียบร้อยแล้้ว

Ref: https://mhra-gov.filecamp.com/s/7OdwRO8ElEHS7hl5/d

1. Epilim® (valproate) - risk of neurodevelopmental 
disorders including autism spectrum disorders in 
children after paternal exposure

หน่่วยงาน Health Sciences Authority ประเทศสิิงคโปร์ 
แจ้้งว่่า บริษััท Sanofi-Aventis Singapore pte. ltd. ได้้แจ้้งเตืือน
บุุคลากรทางการแพทย์ถึึงการเพิ่่�มความเสี่่�ยงเกี่่�ยวกัับโรคทาง
ระบบประสาท (neurodevelopmental disorders: NDDs) 
รวมถึึงออทิิสติิก (autism spectrum disorder) ในเด็็กที่่�บิิดาได้้
รัับยา valproate เมื่่�อเปรีียบเทีียบกับยา lamotrigine หรืือ 
levetiracetam

จากข้้อมููลการศึึกษา retrospective observational ใน 
เวชระเบีียนอิิเล็็กทรอนิิกส์์ของ 3 ประเทศในแถบยุโรปเหนืือ พบการเกิิด 
NDDs ในเด็็ก (อายุุ 0 ถึึง 11 ปีี) ที่่�บิิดามีีประวััติิการใช้้ยา valproate 
ระหว่่างปฏิิสนธิิ มีีความเสี่่�ยงสููงกว่่ากลุ่่�มที่่�ใช้้ยา lamotrigine 
หรืือ levetiracetam

สำำ�หรัับเอกสารกำำ�กับยา Epilim® (valproate) ของสิิงคโปร์ 
อยู่่�ระหว่่างการแก้้ไข และสื่่�อสารข้อมููลให้้กัับบุุคลากรทางการแพทย์ 
ทั้้�งนี้้�บุุคลากรทางการแพทย์์ควรแจ้้งผู้้�ป่วยเพศชายเกี่่�ยวกัับ         
ความเสี่่�ยงนี้้�และการพิิจารณายาอื่่�นในการรัักษาร่่วมกับผู้้�ป่วย 
สำำ�หรัับผู้้�ป่วยที่่�จะเริ่่�มหรืือกำำ�ลังใช้้ยา valproate บุุคลากร
ทางการแพทย์ควรให้้คำำ�แนะนำำ�ผู้้�ป่วยอย่่างน้้อยปีีละ 1 ครั้้�ง  
ถึึงความจำำ�เป็็นในการคุมกำำ�เนิิดที่่�มีีประสิิทธิภาพ และเพื่่�อให้้แน่่ใจ
ว่่าผู้้�ป่วยชายรัับทราบถึึงความเสี่่�ยงนี้้�และข้้อควรระวัังในการใช้้ยา 
valproate

ข้้อมููลประเทศไทย: พบการขึ้้�นทะเบีียนผลิตภัณฑ์์ยา valproate 
จำำ�นวน 19 ทะเบีียน และข้้อมููลรายงานเหตุุการณ์ไม่่พึึงประสงค์์
จากฐานข้้อมููล Thai Vigibase (ข้้อมููล ณ วัันที่่� 13 พฤษภาคม 
2566) ไม่่พบเหตุุการณ์ neurodevelopmental disorder,                    
autism spectrum disorder จากการใช้้ยา sodium valproate 
หรืือ valproic acid
Ref: https://www.hsa.gov.sg/announcements/dear-healthcare-profession-

al-letter/epilim-(valproate)---risk-of-neurodevelopmental-disorders-
including-autism-spectrum-disorders-in-children-after-paternal-ex-
posure
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Delayed-angioedema ภายหลัังได้้รัับวััคซีีนป้้องกัันโรค COVID-19:  
รายงานผู้้�ป่่วยจากเภสััชกรร้้านยา

ปิิยวััฒน์์ ดิิลกธรสกุุล1,2,3, จตุุพร สุุวรรณกิิจ1,3,4, ปฐวีี เดชชิิต1, ศุุภกานต์์ ทวีีทรััพย์์1,3, สิิรามล เอ่่งฉ้้วน1,3, นัันทวรรณ กิิติิกรรณากรณ์์3,4

1ศููนย์์ยาสี่่�แยกข่่วงสิิงห์์ จัังหวััดเชีียงใหม่่
2 โรงพยาบาลอมก๋๋อย จัังหวััดเชีียงใหม่่

3 คณะเภสััชศาสตร์์ มหาวิิทยาลััยเชีียงใหม่่ จัังหวััดเชีียงใหม่่
4 คณะเภสััชศาสตร์์ มหาวิิทยาลััยพายััพ จัังหวััดเชีียงใหม่่

บทนำำ�

ช่่วงปลายปีี พ.ศ.2562 เริ่่�มพบการระบาดของโรคติิดเชื้้�อ   
ไวรััสโคโรนา (COVID-19) รายงานความรุนแรงโรคนี้้�พบตั้้�งแต่่       
อาการเล็็กน้้อยไปจนถึึงเสีียชีีวิิต อาการอาจปรากฏขึ้้�นใน 2 ถึึง 14 วััน
หลัังจากสััมผัสกัับเชื้้�อไวรััส ทั้้�งอาการไข้้หนาวสั่่�น ไอ หายใจถี่่� 
เหนื่่�อยล้้า ปวดกล้้ามเนื้้�อ ปวดหััว การสูญเสีียรสชาติิหรืือกลิ่่�น 
เจ็็บคอ คััดจมููก น้ำำ��มูกไหล คลื่่�นไส้้ อาเจีียน หรืือท้้องเสีีย (1) 

วััคซีีนเอ็็มอาร์์เอ็็นเอ-1273 (mRNA-1273) หรือืเป็็นที่่�รู้้�จักกััน
ในชื่่�อวััคซีีนโมเดอร์์นา (Moderna COVID-19 vaccine)  
ถููกพััฒนาขึ้้�นจากบริษััท ModernaTX, inc. วััคซีีนนี้้�ได้้รัับ 
การขึ้้�นทะเบีียนเพื่่�อใช้้เป็็นกรณีฉุุกเฉิินโดยองค์์การอาหารและยา 
แห่่งสหรััฐอเมริกา เมื่่�อ 18 ธัันวาคม พ.ศ. 2563 และได้้รัับการรับรอง 
ให้้ใช้้ในยุุโรปเมื่่�อ 6 มกราคม พ.ศ. 2564 และวััคซีีนโมเดอร์์นา 
ได้้รัับการรับรองเป็็นลำำ�ดับที่่�ห้้าจากองค์์การอนามััยโลก (WHO) 
เมื่่�อ 30 เมษายน พ.ศ. 2564 เพื่่�อใช้้ป้้องกัันและลดความรุนแรง 
จากการติิดเชื้้�อโรค COVID-19 ที่่�มีีประสิิทธิภาพและความปลอดภััยสููง(2) 
สำำ�นักงานคณะกรรมการอาหารและยา ประเทศไทยขึ้้�นทะเบีียน
รัับรองการใช้้วััคซีีนนี้้�เมื่่�อ 13 พฤษภาคม พ.ศ. 2564 ในชื่่�อ
ผลิตภัณฑ์์ยา COVID-19 Vaccine Moderna เลขทะเบีียนตำำ�รับยา 
1C 6/64 (NBC) ในขวดยาสำำ�หรัับใช้้หลายครั้้�ง (multi-dose vial)  
1 ขวด บรรจุปริมาณยาสำำ�หรัับฉีดจำำ�นวน 10 โดส โดสละ 0.5 มิิลลิิลิิตร 
ภายใต้้การอนุุญาตผลิิตภัณฑ์์ยาแผนปััจจุุบัันสำำ�หรัับมนุุษย์์ 
แบบมีเีงื่่�อนไขในสถานการณ์ฉุ์ุกเฉิินที่่�มีีการระบาดใหญ่ข่องโรค (3) 
อย่่างไรก็ตาม ถึึงแม้้ว่่าจะได้้รัับการตรวจสอบข้อมููลด้้านความปลอดภััย
มาแล้้ว แต่่ยังัคงต้้องมีีกระบวนการสังัเกตเหตุุการณ์ไม่่พึึงประสงค์์
หลัังได้้รัับวัคซีีน (Adverse Event Following Immunization:  
AEFI) ไปแล้้วอย่่างน้้อย 30 นาทีี ซ่ึ่�งเป็็นระบบเฝ้้าระวัังที่่�ใช้้
ติิดตามหลัังการฉีดวััคซีีนทุุกชนิิด โดยเฉพาะวััคซีีน COVID-19 
เป็็นวััคซีีนที่่�ใหม่่มากและมีีข้้อมููลด้้านความปลอดภััยอย่่างจำำ�กัด 

จึึงต้้องมีีระบบคณะกรรมการและผู้้�เชี่่�ยวชาญพิจิารณาการจัดัการ
ที่่� เข้้มงวดเพื่่�อติิดตามและพิิจารณาวิินิิจฉััยอาการเมื่่�อเกิิด
เหตุุการณ์รุุนแรงกัับความสัมพันธ์์เกี่่�ยวข้้องกัับการฉีดวััคซีีน รวมทั้้�ง
วางแผนดำำ�เนิินการติิดตามในระยะยาวหลัังได้้รัับวัคซีีนด้้วย (1) 

เหตุุการณ์ไม่่พึึงประสงค์์ที่่�อาจเกิิดขึ้้�นจากภููมิิคุ้้�มกันของ
ร่่างกายภายหลัังได้้รัับวัคซีีนเอ็็มอาร์์เอ็็นเอ-1273 มีีทั้้�งอาการ 
ที่่�เกิิดขึ้้�นบริเวณที่่�ได้้รัับการฉีีดวััคซีีน เช่่น อาการปวดและบวม
บริเวณที่่�ฉีีด และอาการที่่�เกิิดขึ้้�นทั่่�วร่่างกาย เช่่น มีีไข้้ ปวดศีีรษะ 
อ่่อนเพลีีย ปวดเมื่่�อยกล้้ามเนื้้�อ ปวดข้้อ หนาวสั่่�น บวมแดงบริเวณ
รัักแร้้ อาการเหล่่านี้้�ส่่วนมากมีีความรุนแรงต่ำำ��ถึึงปานกลางและ
สามารถหายเป็็นปกติิในเวลาเฉลี่่�ย 2.9 วัันหลัังฉีีดวััคซีีนเข็็มแรก 
และ 3.1 วัันหลัังจากได้้รัับวัคซีีนเข็็มที่่� 2 (4) ความชุกของ 
การเกิิดเหตุุการณ์ไม่่พึึงประสงค์์จากวััคซีีนจะลดลงในผู้้�ที่่�มีีอายุุ
ตั้้�งแต่่ 65 ปีีขึ้้�นไป และพบการรายงานเหตุุการณ์ไม่่พึึงประสงค์์
หลัังจากการได้้รัับวัคซีีนเข็็มที่่�สองมากกว่่าในเข็็มแรก(1, 4) หน่ึ่�งใน
เหตุุการณ์ไม่่พึึงประสงค์์ที่่�มีีการรายงานคืืออาการแพ้้ทางผิิวหนััง 
(cutaneous reaction) ที่่�เกิิดปฏิิกิิริิยาอย่่างช้้า ๆ (delayed  
hypersensitivity reaction) ของวััคซีีนเอ็็มอาร์์เอ็็นเอ-1273  
โดยพบได้้หลัังจากฉีีดวััคซีีนเข็็มแรก 7 วััน และเกิิดเร็็วขึ้้�นภายใน 
2 วัันหลัังจากได้้รัับวัคซีีนเข็็มสอง 

ผู้้�ที่่�ได้้รัับวัคซีีนเข็็มแรกแล้้วมีีอาการแพ้้ทางผิิวหนัังจำำ�นวนน้้อยกว่่า
ร้้อยละ 50 จะเกิิดอาการแพ้้ซ้ำำ��เมื่่�อได้้รัับวัคซีีนเข็็มสอง (5) แต่่ใน
กรณีของผู้้�ที่่� มีีอาการแพ้้รุุนแรงทัันทีีหลัังรัับวัคซีีนเข็็มแรก 
ไม่่ควรรับวัคซีีนเข็็มต่อไป (1) 
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ผู้้�ป่วยหญิิงไทย อายุุ 21 ปีี เป็็นนัักศึึกษาอยู่่�ในระดัับอุดมศึึกษา มีีประวััติิเป็็นโรคภููมิิแพ้้แต่่ไม่่ได้้ทานยาใดประจำำ�ทุกวััน ปฏิิเสธการแพ้้ยา 
แต่่เคยเกิิดอาการปากบวมหลัังจากรัับประทานขนมกรุุบกรอบที่่�มีีส่่วนประกอบของผงชููรส มารัับการรัักษาที่่�ร้้านยาด้้วยอาการ 
ริิมฝีปากบวม เจ็็บ และมีแีผลสะเก็ด็ (crust) ที่่�ริิมฝีปาก ผู้้�ป่วยให้้ประวัติัิว่่าได้้รัับวัคซีีน mRNA-1273 เข็็มที่่� 2 ที่่�โรงพยาบาลศูนูย์ป์ระจำำ�
จัังหวััด ซ่ึ่�งวััคซีีนเข็็มแรกเป็็นชนิิดเดีียวกัันกัับเข็็มที่่�สองและได้้รัับจากสถานพยาบาลเดีียวกััน หลัังฉีีดวััคซีีนเข็็มแรกไม่่เกิิดเหตุุการณ์     
ไม่่พึึงประสงค์์ใด ๆ  หลัังจากฉีีดวััคซีีนเข็็มสองที่่�ต้้นแขนซ้้ายข้้างเดีียวกัับเข็็มแรกนาน 30 นาทีี ไม่่เกิิดอาการใด ๆ  ที่่�สัังเกตได้้ ณ สถานพยาบาล 
แต่่มีีอาการมีไข้้ และปวดเนื้้�อปวดตััวในช่่วงเย็็นวัันเดีียวกัันกัับที่่�ได้้รัับวัคซีีน จึึงรัับประทานยาพาราเซตามอล 500 มิิลลิิกรััม 1 เม็็ด  
วัันต่่อมาอาการดีขึ้้�นจึึงหยุุดยาพาราเซตามอล แต่่หลัังจากฉีีดวััคซีีนแล้้ว 2 วััน เริ่่�มมีอาการปากบวม เจ็็บ แต่่ไม่่พบผื่่�นคัันตามตัว จึึงขอ
ปรึึกษาการรักษาจากเภสััชกรร้านยา ซ่ึ่�งระยะเวลาตั้้�งแต่่ผู้้�ป่วยได้้รัับการฉีดวััคซีีน เริ่่�มมีอาการ ตลอดจนได้้รัับการรักษาและอาการดีขึ้้�น  
ได้้แสดงในแผนภาพที่่� 1

รายงานผู้้�ป่่วย 

การวิินิิจฉััยและการจััดการ 

ฉีดวัคซีน mRNA-1273 เข็มที่ 2

รับประทานยา paracetamol (500) 

1 เม็ด หลังฉีดวัคซีน 

28 มีนาคม 2565

ริมฝปากบวม เจ็บ และ 

มีแผลสะเก็ดที่ริมฝปาก

30 มีนาคม 2565

29 มีนาคม 2565

หยุดยา paracetamal (500)

1 เมษายน 2565

ริมฝปากบวมมากขึ้น และมีอาการเจ็บแผลริมฝปาก

ติดตอขอปรึกษารับการรักษาจากเภสัชกรรานยา

รับประทานยา chlorpheniramine maleate (4) 1 tab q 8 hr

 เริ่มทา mupirocin cream ที่แผลริมฝปากภายนอก เชา และ เย็น

ติดตามทางโทรศัพท

อาการบวมและเจ็บดีขึ้น

2 เมษายน 2565

ติดตามทางโทรศัพท

อาการบวมและแผลหายสนิท

9 เมษายน 2565

ผู้้�ป่วยรายนี้้�มีีอาการแองจิิโออีีดีีมา (angioedema) ซ่ึ่�งอาการทางคลิินิิกที่่�เข้้าได้้คืืออาการบวมชั้้�นใต้้ผิิวหนัังบริเวณริิมฝีปาก  
พบแผลสะเก็็ดบริเวณริิมฝีปาก และเจ็็บบริเวณที่่�บวม ซ่ึ่�งอาจจะเกิิดจากการแพ้้วััคซีีนแบบที่่� 1 (drug hypersensitivity type I) 
ผู้้�ป่วยเคยได้้รัับวัคซีีนนี้้�มาก่่อนแล้้ว จึึงอาจจะเกิิดการสร้้างแอนติิบอดีีชนิิด Immunoglobulin E (IgE) ที่่�จำำ�เพาะต่่อวััคซีีนไว้้ เมื่่�อ IgE 
ถููกกระตุ้้�นจากการได้รั้ับวัคซีีนเป็็นครั้้�งที่่�สองจะเกิดิการทำำ�ลายเซลล์์เม็็ดเลืือดขาวชนิดิมาสต์์เซลล์์ (mast cell) แล้ว้มีีการหลั่่�งสารตัวกลาง 
(mediator) เช่่น ฮีีสทามีีน (histamine) และอื่่�น ๆ แล้้วทำำ�ให้้เกิิดอาการแพ้้แอ็็งจีีโอเอดีีมาได้้ (6)

เภสััชกรได้้ซัักประวััติิข้้อมููลอื่่�นเพิ่่�มเติิมเพื่่�อวิินิิจฉััยแยก ตััดสาเหตุุอื่่�นที่่�อาจจะเป็็นสาเหตุุของเหตุุการณ์ไม่่พึึงประสงค์์ที่่�เกิิดขึ้้�นได้้ เช่่น 
ไม่่ได้้รัับประทานอาหารที่่�อาจแพ้้ การใช้้หรืือการปรับเปลี่่�ยนเครื่่�องสำำ�อาง เมื่่�อเภสััชกรประเมิินแล้้วว่่าผู้้�ป่วยไม่่มีีแนวโน้้มที่่�จะมีีอาการ
รุุนแรงมากขึ้้�น รวมทั้้�งไม่่มีีความเสี่่�ยงในการเกิดิอาการแพ้รุุ้นแรงแบบแอนาฟิแิล็็กซิิส (anaphylaxis) เนื่่�องจากไม่่มีีอาการหายใจลำำ�บาก
และไม่่เกิิดผื่่�นแพ้้หรืือแผลอัักเสบบริเวณเยื่่�อบุุอ่่อนอื่่�น ๆ ของร่่างกาย เช่่น เยื่่�อบุุตา กระพุ้้�งแก้้ม เยื่่�อบุุช่่องคลอด เป็็นต้้น การรักษาในครั้้�งนี้้� 
จึึงให้้ผู้้�ป่วยรัับประทานยา chlorpheniramine maleate ขนาด 4 มิิลลิิกรััม ครั้้�งละ 1 เม็็ด วัันละ 3 ครั้้�ง (ทุุก 8 ชั่่�วโมง) และทายา  
mupirocin cream บริเวณริิมฝีปากที่่�เป็็นสะเก็็ดแผล วัันละ 2 ครั้้�ง (เช้้า-เย็็น) มีีการติิดตามอาการทางโทรศัพท์์ พบว่าผู้้�ป่วยอาการดีขึ้้�น
หลัังจากได้้รัับยา และอาการหายสนิิทหลัังจากใช้้ยาแล้้ว 9 วััน เภสััชกรจึึงแนะนำำ�ทางโทรศัพท์์ให้้ผู้้�ป่ว่ยบัันทึึกรายงานการเกิิดเหตุุการณ์
ไม่่พึึงประสงค์์ในแอพพลิิเคชั่่�นหมอพร้้อม และแนะนำำ�ให้้แจ้้งกลัับไปยัังสถานพยาบาลที่่�รัับวัคซีีน

แผนภาพที่่� 1 ความสัมพันธ์์เวลาการใช้้ยาและการเกิิดเหตุุการณ์ไม่่พึึงประสงค์์ของผู้้�ป่วยการวินิิจฉััยและการจัดการ

ปีีที่่� 26 ฉบัับที่่� 2 เดืือนเมษายน-มิิถุุนายน 2566 29



การประเมิินความสััมพัันธ์์ระหว่่างเหตุุการณ์์ไม่่พึึงประสงค์์กัับยาที่่�สงสััย 

ผู้้�ป่วยรายนี้้�เกิิดอาการแองจิิโออีีดีีมาหลัังจากได้้รัับวัคซีีน 2 วััน 
คืือ ริิมฝีปากบวม มีีแผลสะเก็็ด และเจ็็บ ซ่ึ่�งเป็็นอาการบวมของ
ชั้้�นหนัังแท้้และชั้้�นไขมัันใต้้ผิิวหนัังเพราะมีีการขยายตััวของหลอดเลืือด
และของเหลวออกมาอยู่่�นอกหลอดเลืือด ซ่ึ่�งสาเหตุุอาจจะ 
เกิิดจากการเหนี่่�ยวนำำ�ของวััคซีีนเข็็มสองที่่�ทำำ�ให้้ระบบภูมิิคุ้้�มกัน
ของร่่างกายมีีปฏิิกิิริิยาตอบสนองมากเกิินไป และไม่่มีีปััจจััยอื่่�น 
ที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับการแพ้้อีีกทั้้�งอาหาร เครื่่�องสำำ�อาง และยาอื่่�น ๆ

การฉีดวััคซีีนเข็็มแรกผู้้�ป่วยอาจจะไม่่แสดงเหตุุการณ์ 
ไม่่พึึงประสงค์์ แต่่ร่่างกายจะมีีกลไกกระตุ้้�นการสร้้าง IgE ให้้จดจำำ� 
สิ่่�งแปลกปลอมไว้้ เมื่่�อได้้รัับวัคซีีนชนิิดนั้้�นเป็็นเข็็มที่่�สองจึึงเกิิด
การหลั่่�งสารฮีสทามีีนและสารเคมีีอื่่�น ๆ  ออกมาเพื่่�อปกป้้องร่่างกาย
และทำำ�ลายสิ่่�งแปลกปลอมนั้้�น ซ่ึ่�งสารฮีสทามีีนนี้้�ทำำ�ให้้กระตุ้้�น
กระบวนการอักเสบ เกิิดการขยายตััวของหลอดเลืือด เพิ่่�มการซึึม
ผ่่านผนังหลอดเลืือด (vascular permeability) ทำำ�ให้้เกิิด 
การบวมของเนื้้�อเยื่่�อต่่าง ๆ (7)  

การสืบค้นข้้อมููลพบว่าโดยพื้้�นฐานแล้้ววััคซีีน mRNA-1273 
ประกอบด้วย RNA ที่่�ไม่่สามารถแพร่่เชื้้�อและไม่่สามารถแบ่่งตััว
ได้้แต่่มีีศัักยภาพในการกระตุ้้�นระบบภูมิิคุ้้�มกันได้้ดีี (8) วััคซีีน 
ถููกออกแบบให้้นำำ�ส่งผ่่านอนุุภาคไขมัันและปกคลุุมภายนอก
อนุุภาคด้้วย polyethylene glycol (PEG) เพื่่�อเพิ่่�มความคงตััว
และระยะเวลาในการใช้้งาน และป้้องกัันการถูกย่่อยสลายโดย
เอนไซม์ในร่่างกาย แต่่มีีรายงานว่่า PEG มีีโอกาสกระตุ้้�นการแพ้้
รุุนแรงแบบแอนาฟิิแล็็กซิิสได้้ (9, 10) โดยมีีระยะการเกิิดอาการ 

ที่่�รวดเร็็ว อาการที่่�พบได้้คืือ อาการคัน ผื่่�นแพ้้ และแองจิิโออีีดีีมา (8) 
พบรายงานผู้้�ป่วย 3 คน ช่่วงอายุุ 21-33 ปีี ที่่�เกิิดอาการแองจิิโออีีดีี
มาหลัังจากรัับวัคซีีน mRNA COVID-19 ไปแล้้ว 26–60 ชั่่�วโมง 
หน่ึ่�งในสามรายเป็็นการฉีดวััคซีีนเข็็มที่่�สอง ทุุกคนมีีประวััติิเป็็น
โรคภููมิิแพ้้ แต่่ไม่่เคยมีีอาการแองจิิโออีีดีีมา และการตรวจร่่างกาย
ไม่่พบปัจจััยอื่่�นที่่�พบว่าสามารถทำำ�ให้้เกิิดอาการดังกล่่าว และผู้้�ป่วย
ทุุกคนสามารถรักัษาให้ห้ายได้ห้ลัังจากได้รั้ับยาที่่�แตกต่่างกัันตาม
อาการแต่่ละราย ได้้แก่่ ยา epinephrine 0.3 มิิลลิิกรััม ฉีีดเข้้า
กล้้ามเนื้้�อ ยา methylprednisolone 125 มิิลลิิกรััม ฉีีดเข้้า
หลอดเลืือดดำำ� ยา diphenhydramine 50 มิิลลิิกรััม ฉีีดเข้้า
หลอดเลืือดดำำ� และยา cetirizine 10 มิิลลิิกรััม แบบรับประทาน 
ยา famotidine 20 มิิลลิิกรััม ซ่ึ่�งผู้้�ป่วยทุุกรายไม่่มีีอาการกลัับ
เป็็นซ้ำำ��อีก (11)

การประเมิิน Naranjo’s algorithm ของความสัมพันธ์์อาการ
ที่่�เกิิดขึ้้�นกัับการได้้รัับวัคซีีน mRNA-1273 ของผู้้�ป่่วยรายนี้้�  
พบว่า่ได้้ 7 คะแนน อยู่่�ในระดัับความเชื่่�อมั่่�น น่่าจะใช่่ (probable) 
จึึงน่่าจะมีีความสัมพันธ์์ระหว่่างอาการแองจิิโออีีดีีมาที่่�สงสััยเข้้า
ได้้กัับเหตุุการณ์ไม่่พึึงประสงค์์หลัังรัับวัคซีีนวััคซีีน mRNA COVID-19 
Vaccine อย่่างไรก็ตาม การประเมิินความสัมพันธ์์นี้้�เภสััชกร 
ร้้านยาไม่่สามารถติิดตามการเกิิดเหตุุการณ์ไม่่พึึงประสงค์์ที่่�เกิิด
กัับผู้้�อื่่�นที่่�ได้้รัับวัคซีีนขวดหรืือรุ่่�นการผลิตเดีียวกัันได้้

รููปที่่� 1	 อาการบวมและแผลที่่�ริิมฝีปากหลัังจากได้้รัับวัคซีีน 2 วััน รููปที่่� 2	 อาการบวมและแผลที่่�ริิมฝีปากหายเป็็นปกติิหลัังจาก 

	รั กษาด้้วยยา 9 วััน
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การเกิิดอาการแองจิิโออีีดีีมาของผู้้�ป่วยรายนี้้�น่่าจะมีีสาเหตุุจากการได้้รัับฉีดวััคซีีน mRNA-1273 ซ่ึ่�งเป็็นอาการคล้้ายกลุ่่�มเดีียวกัับ
อาการหน้้าบวมที่่�แสดงข้้อมููลในเอกสารกำำ�กับยาภาษาไทย จำำ�นวน 2 ราย (3) เมื่่�อพิิจารณาแล้้ว เนื่่�องจากไม่่พบสาเหตุุอื่่�นที่่�สามารถ
ทำำ�ให้้เกิิดอาการได้้ เมื่่�อเภสััชกรประเมิินแล้้วจึึงแนะนำำ�ให้้ใช้้ยาเพื่่�อบรรเทาอาการต่่อเนื่่�องจนอาการหายสนิิท โดยแนะนำำ�เพิ่่�มเติิมให้้
หลีีกเลี่่�ยงการสัมัผัสและลดการใช้้งานบริเิวณที่่�มีีอาการ สำำ�หรับัการพิจิารณาการรับัวัคซีีนเข็็มต่อไปควรปรึึกษาแพทย์ถ์ึึงประโยชน์ท์ี่่�จะ
ได้้รัับและความเสี่่�ยงของการเกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์ในผู้้�ป่วยรายนี้้� เนื่่�องจากในช่่วงเวลาที่่�ทำำ�การประเมิินผู้้�ป่วยและวััคซีีนของโรคนี้้�
เป็็นเรื่่�องใหม่่ การขึ้้�นทะเบีียนวััคซีีนเป็็นการใช้้แบบฉุกเฉิินในขณะที่่�ข้้อมููลทางวิิชาการยังมีีจำำ�กัด จากรายงานผู้้�ป่วยนี้้�อาจเป็็นข้้อมููลให้้
ผู้้�ใช้้ยาและบุุคลากรทางการแพทย์์พึึงใส่่ใจเฝ้้าระวัังและติิดตามสังเกตการเกิิดอาการแพ้้จากการได้้รัับวัคซีีน mRNA-1273 เข็็มที่่�สอง 
และให้้คำำ�แนะนำำ�ผู้้�ป่วยในการสังเกตอาการของตนเองหลัังจากได้้รัับวัคซีีนใน 1-3 วััน โดยส่่วนมากแล้้วอาการแองจิิโออีีดีีมามัักจะคงอยู่่�
นาน 1-7 วััน ส่่วนใหญ่่สามารถรัักษาให้้หายได้้ และยัังไม่่มีีรายงานการเสีียชีีวิิตจากอาการดังกล่่าว
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การเฝ้้าระวัังความปลอดภััย
จากการใช้้ยา 5 รายการที่่�ใช้้รัักษาโรค COVID-19 

วััชรีี รุ่่�งอภิิรมย์์นัันท์์
ศููนย์์เฝ้้าระวัังความปลอดภััยด้้านผลิิตภััณฑ์์สุุขภาพ 

กองยุุทธศาสตร์์และแผนงาน สำำ�นัักงานคณะกรรมการอาหารและยา

บทนำำ�

ทั่่�วโลกได้้เผชิญสถานการณ์แพร่่ระบาดโรคติิดเชื้้�อไวรััสโคโรนา 2019 (COVID-19) ตั้้�งแต่่ปลายปีี พ.ศ. 2562 จึึงได้้มีีความพยายาม
คิิดค้้นยาเพื่่�อป้้องกัันและรัักษาโรคติิดเชื้้�อดัังกล่่าว แต่่ด้้วยข้้อจำำ�กัดของสถานการณ์์การแพร่่ระบาดอย่่างรวดเร็็ว ทำำ�ให้้มีีการอนุุมััติิ
ทะเบีียนตำำ�รับยาเพื่่�อวััตถุประสงค์์ดัังกล่่าวในขณะที่่�ข้้อมููลทางด้้านความปลอดภััยยัังคงมีีค่่อนข้้างจำำ�กัด โดยหน่่วยงานกำำ�กับด้านยา
อนุุมััติิทะเบีียนตำำ�รับยาจากหลัักฐานทางวิิทยาศาสตร์เชิิงประจัักษ์์ที่่�สนัับสนุุนว่่ายาอาจมีีประสิิทธิภาพตามวัตถุประสงค์์การใช้้  
ทั้้�งที่่�หลัักฐานที่่�ใช้้ในการพิจารณาอนุุญาตอยู่่�ในระดัับที่่� ยัังไม่่สมบูรณ์หรืือจำำ�กัดเมื่่�อเทีียบกับสถานการณ์ปกติิ นอกจากนี้้�  
ด้้วยความรุนแรงของการระบาด กระทรวงสาธารณสุขุยัังได้้มีีการนำำ�เข้้ายาเข้้ามาเพื่่�อบำำ�บัดรัักษาโรค โดยได้้รัับการยกเว้้นตามกฎหมาย(1)  
สำำ�นักงานคณะกรรมการอาหารและยา (อย.) ตระหนัักถึึงข้้อจำำ�กัดนี้้� จึึงได้้จััดทำำ�โครงการเฝ้้าระวัังความปลอดภััยจากการใช้้ยารัักษา
โรค COVID-19 ในเชิิงรุุกขึ้้�นเป็็นมาตรการเสริิมจากการเฝ้้าระวัังความปลอดภััยจากการใช้้ผลิตภัณฑ์์ดัังกล่่าวในระบบปกติิ

รายการยารัักษาโรค COVID-19 ภายใต้้โครงการดังกล่่าว อ้้างอิิงตามคำำ�แนะนำำ�ของกระทรวงสาธารณสุุข มีีจำำ�นวน 5 รายการ ได้้แก่่ 
(1) ยาฟ้้าทะลายโจร เป็็นยาพััฒนาจากสมุุนไพร แนะนำำ�ให้้รัับประทานชนิิดสารสกััด (extract) หรืือ ผงบด (crude drug) ที่่�มีี  
andrographolide เป็็นส่่วนประกอบวันละ 180 มิิลลิิกรััม เป็็นระยะเวลา 5 วััน ในผู้้�ใหญ่่ (2) ยา favipiravir เป็็นยาสามััญใหม่่ (NG)  
และยาใหม่่ที่่�ได้้รัับอนุุมััติิทะเบีียนแบบมีเงื่่�อนไข (NC) (3) ยา remdesivir เป็็นยาสามััญใหม่่ (NG) (4) ยา molnupiravir เป็็นยาสามััญใหม่่ (NG) 
และยาใหม่่แบบมีเงื่่�อนไข (NC) และ (5) ยา nirmatrelvir/ritonavir เป็็นยาใหม่่แบบมีเงื่่�อนไข (NC)(2, 3)  

บทความนี้้�มีีวััตถุประสงค์์เพื่่�อเผยแพร่่ข้้อมููลการเฝ้้าระวัังความปลอดภััยจากการใช้้ยาฟ้้าทะลายโจร favipiravir, remdesivir, 
molnupiravir และ nirmatrelvir/ritonavir ในเดืือนเมษายน-ธัันวาคม 2565 ครอบคลุุมรายงานเหตุุการณ์ไม่่พึึงประสงค์์ (adverse 
event: AE) ที่่�ได้้รัับจากโครงการเฝ้้าระวัังความปลอดภััยแบบเชิิงรุุกและระบบการเฝ้้าระวัังความปลอดภััยแบบปกติิ

MEDICINAL AND HEALTH PRODUCT BULLETIN32

ขอบเขตของยาและวิิธีีการเฝ้้าระวัังความปลอดภััยจากการใช้้ยาที่่�ใช้้รัักษาโรค COVID-19

การเฝ้้าระวัังความปลอดภััยจากการใช้้ยาที่่�ใช้้รัักษาโรค COVID-19 มีีขอบเขตในการเฝ้้าระวัังความปลอดภััยจากการใช้้ยาฟ้้าทะลายโจร 
favipiravir, remdesivir, molnupiravir และ nirmatrelvir/ritonavir โดยการเก็็บข้อมููลความปลอดภััย ได้้มาจาก 2 วิิธีี 
ดัังต่่อไปนี้้�

1. การเฝ้้าระวัังความปลอดภััยแบบเชิิงรุุก เป็็นวิิธีีการเฝ้้าระวัังแบบ targeted spontaneous reporting (TSR) โดยการขอ 
ความร่วมมืือจากหน่่วยงานที่่�เกี่่�ยวข้้องทั้้�งในและนอกสัังกััดกระทรวงสาธารณสุุข  ครอบคลุุมสถานพยาบาล พร้้อมส่งคู่่�มืือการดำำ�เนิินงาน 
การเฝ้้าระวัังความปลอดภััยจากการใช้้ยาที่่�ใช้้รัักษาโรคติิดเชื้้�อไวรััสโคโรนา 2019 (COVID-2019) เชิิงรุุก(4) เพื่่�อใช้้เป็็นแนวทางในการเฝ้้าระวััง 
ความปลอดภัยัจากการใช้้ยาดัังกล่่าวในเชิิงรุุก อัันได้้แก่่ ยาฟ้้าทะลายโจร favipiravir, remdesivir, molnupiravir และ nirmatrelvir/
ritonavir ทั้้�งนี้้�ขอให้้หน่่วยงานส่่งข้้อมููลจำำ�นวนผู้้�ใช้้ยาและผู้้�ที่่�เกิิด AE ทุุกชนิิด ทั้้�งชนิิดร้้ายแรงและไม่ร้่้ายแรง ในระหว่า่งเดืือนเมษายน- 
ธัันวาคม 2565 ให้้กัับศูนย์์เฝ้้าระวัังความปลอดภััยด้้านผลิตภัณฑ์์สุุขภาพ (Health Product Vigilance Center: HPVC) อย.  
เพื่่�อใช้้ในการคำำ�นวณหาอุุบััติิการณ์การเกิิด AE
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ตารางที่่� 1	 อุุบััติิการณ์การเกิิด AE จากการใช้้ยาฟ้้าทะลายโจร favipiravir, remdesivir, molnupiravir และ nirmatrelvir/ritonavir  
ในฐานข้้อมููล Thai Vigibase ระหว่่างเดืือนเมษายน-ธัันวาคม 2565

อุุบััติิการณ์์การเกิิดเหตุุการณ์์ไม่่พึึงประสงค์์

ในระหว่่างเดืือนเมษายน-ธัันวาคม 2565 ศููนย์์ HPVC อย. ได้้รัับข้อมููลความปลอดภััยในรููปแบบเชิิงรุุกจากหน่่วยงาน จำำ�นวนทั้้�งสิ้้�น 
40 แห่่ง แบ่่งเป็็น โรงพยาบาล (รพ.) ศููนย์์ 4 แห่่ง รพ. ทั่่�วไป 9 แห่่ง รพ. ชุุมชน 23 แห่่ง รพ. นอกสัังกััดสำำ�นักปลัดกระทรวงสาธารณสุุข 
1 แห่่ง และรพ. เอกชน 3 แห่่ง ซ่ึ่�งได้้ให้้ข้้อมููลจำำ�นวนผู้้�ที่่�ใช้้ยาและจำำ�นวนผู้้�ที่่�เกิิด AE จากการใช้้ยาฟ้้าทะลายโจร favipiravir,  
remdesivir, molnupiravir และ/หรืือ nirmatrelvir/ritonavir ทั้้�งนี้้�เมื่่�อคำำ�นวณหาอุุบััติิการณ์์การเกิิด AE จากการใช้้ยาดัังกล่่าว  
พบว่า อุุบััติิการณ์สะสมของการเกิิด AE จากการใช้้ยา nirmatrelvir/ritonavir มากที่่�สุุด 3.019% และยาฟ้้าทะลายโจร น้้อยที่่�สุุด 
เท่่ากัับ 0.041% รายละเอีียดตามตารางที่่� 1

รายงานเหตุุการณ์์ไม่่พึึงประสงค์์ในฐานข้้อมููล Thai Vigibase

ศููนย์์ HPVC ได้้รัับรายงาน AE จากการใช้้ยาที่่�ใช้้รัักษาโรค COVID-19 จากหน่่วยงานทั้้�งหมด 40 แห่่ง ตามโครงการการเฝ้้าระวัังฯ 
แบบเชิิงรุุก โดยวิิธีี TSR จำำ�นวน 220 ฉบัับ และได้้รัับรายงาน AE จากการเฝ้้าระวัังฯ แบบปกติิ โดยวิิธีี SRS จากหน่่วยงานทั้้�งหมด 
177 แห่ง่ ครอบคลุมุรายงานจาก รพ. และร้า้นยา ทั้้�งหมด 172 แห่ง่ และผู้้�ประกอบ 5 แห่ง่ จำำ�นวน 885 ฉบับั ในจำำ�นวนนี้้� เป็็นรายงาน
ที่่�ได้้รัับจาก ผู้้�บริโภค 1 ฉบัับ เป็็นรายงาน AE จากการใช้้ยา molnupiravir 

ในช่่วงเวลาดัังกล่่าว  พบรายงานที่่�ระบุุยาฟ้้าทะลายโจร favipiravir, remdesivir, molnupiravir และ/หรืือ nirmatrelvir/ritonavir 
เป็็นยาที่่�สงสััย (suspected) หรืือปฏิิกิิริิยาต่่อกััน (interaction) ทั้้�งหมด 133, 538, 17, 326 และ 91 ฉบัับ ตามลำำ�ดับ รายละเอีียด
ของคุุณลัักษณะทั่่�วไปของรายงาน AE ดัังตารางที่่� 2

ผู้้�ป่วยที่่�เกิิด AE จากใช้้ยาดัังกล่่าวส่่วนใหญ่่เป็็นเพศหญิิง ยกเว้้นรายงาน AE จากการใช้้ยา remdesivir ทั้้�งนี้้�รายงาน AE จาก 
การใช้้ยาฟ้้าทะลายโจร favipiravir และ nirmatrelvir/ritonavir ส่่วนใหญ่่เกิิดในกลุ่่�มผู้้�ใหญ่่ ส่่วนรายงาน AE จากการใช้้ยา remdesivir 
และ molnupiravir เกิิดในกลุ่่�มผู้้�สูงอายุุเป็็นส่่วนใหญ่่ ในขณะที่่�รายงาน AE ในกลุ่่�มเด็็ก ผู้้�ที่่�ใช้้ยา favipiravir มีีสััดส่่วนมากกว่่า 
การใช้้ยา remdesivir และยาฟ้้าทะลายโจร เนื่่�องจากกระทรวงสาธารณสุุขแนะนำำ�ให้้รัับประทานยา favipiravir และฉีีดยา remdesivir 
เข้้าทางหลอดเลืือดดำำ�ในผู้้�ป่วยเด็็ก แต่่ให้้ปรึึกษาแพทย์ผู้้�เชี่่�ยวชาญหากต้้องการใช้้ยาฟ้้าทะลายโจร เนื่่�องจากไม่่มีีข้้อมููลที่่�เพีียงพอ 
ที่่�จะแนะนำำ�การใช้้ยานี้้�   

รายการยา จำำ�นวนผู้้�ป่วยที่่�เกิิด AE จำำ�นวนผู้้�ใช้้ยา อุุบััติิการณ์์สะสมของ
การเกิิด AE (%)

ฟ้้าทะลายโจร 16 38,661 0.041

favipiravir 93 95,754 0.097

remdesivir 1 2,878 0.035

molnupravir 70 31,148 0.225

nirmatrelvir/ritonavir 25 828 3.019

2. การเฝ้้าระวัังความปลอดภััยแบบปกติิ โดยวิิธีีการรายงานแบบ spontaneous reporting system (SRS) ซ่ึ่�งศููนย์์ HPVC ได้้รัับ 
รายงาน AE ตามความสมััครใจ หรืือภาคบัังคัับจากผู้้�รับอนุุญาต กล่่าวคืือ ผู้้�รับอนุุญาตผลิตภัณฑ์์มีีหน้้าที่่�ส่่งรายงาน AE ที่่�ทราบให้้กัับ 
อย. ตามเงื่่�อนไขการขึ้้�นทะเบีียน (ภาคบัังคัับ) และบุุคลากรทางการแพทย์จากสถานพยาบาล รายงาน AE ที่่�พบ ตามความสมััครใจ  
ไปยัง อย. โดยวิิธีี SRS ซ่ึ่�งเป็็นวิิธีีหลัักของระบบการเฝ้้าระวัังฯ ทั่่�วโลก รวมถึึงประเทศไทย(5) รายงานที่่�ได้้รัับจากทุุกฝ่่ายจะถููกบัันทึึก 
ในฐานข้้อมููล AE ของประเทศไทย (Thai Vigibase) โดยรายงานส่่วนใหญ่่ได้้รัับจากบุุคลากรทางการแพทย์ ์ข้้อมููลที่่�นำำ�มาวิิเคราะห์์เป็็น
รายงาน AE ทั้้�งหมดที่่�บัันทึึกในฐานข้้อมููล Thai Vigibase ระหว่่างเดืือนเมษายน-ธัันวาคม 2565
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คุุณลัักษณะ ยาฟ้้าทะลายโจร
(n=133) (%)

favipiravir
(n=538) (%)

remdesivir
(n=17) (%)

molnupiravir
(n=326) (%)

nirmatrelvir/
ritonavir

(n=91) (%)

เพศ

	 หญิิง 	 89	(66.9) 	 328	(61) 	 7 	(41.2) 	 212 	(65) 	 60 	(65.9)

	 ชาย 	 43	(32.3) 	 207	(38.5) 	 9 	(52.9) 	 110 	(33.7) 	 28 	(30.8)

	 ไม่่ระบุุ 	 1	(0.8) 	 3	 (0.6) 	 1 	(5.9) 	 4 	(1.2) 	 3 	(3.3)

ช่่วงอายุุ (ปีี)

	 เด็็ก (≤ 12) 	 4	(3) 	 187	(34.8) 	 1 	(5.9) - -

	วั ยรุ่่�น (13 – 18) 	 13	(9.8) 	 22	(4.1) - 	 1 	(0.3) 	 1 	(1.1)

	ผู้้� ใหญ่่ (19 - 60) 	 68	(51.1) 	 212	(39.4) 	 3	 (17.6) 	 136 	(41.7) 	 49 	(53.8)

	สู งอายุุ (≥ 61) 	 20	(15) 	 43	(8) 	 7 	(41.2) 	 144 	(44.2) 	 28 	(30.8)

	 ไม่่ระบุุ 	 28	(21.1) 	 74	(13.8) 	 6	 (35.3) 	 45 	(13.8) 	 13 	(14.3)

Median age (p25-p75) (ปีี) 39 (23 – 57) 25 (5-43) 69 (46-79.5) 61 (44-69) 56 (36-69)

ประวััติิการแพ้้ยา/อาหาร

	มี  	 23 	(17.3) 	 37 	(6.9) 	 2 	(11.8) 	 54 	(16.6) 	 6 	(7.7)

	 ไม่่มีี 	 85 	(63.9) 	 434 	(80.7) 	 12 	(70.6) 	 250 	(76.7) 	 78 	(85.7)

	 ไม่่ระบุุ 	 25 	(18.8) 	 67 	(12.5) 	 3 	(17.6) 	 22 	(6.7) 	 7 	(7.7)

โรคประจำำ�ตัว

	มี  	 29 	(21.8) 	 76 	(14.1) 	 8 	(47.1) 	 151 	(46.3) 	 37 	(40.7)

	 ไม่่มีี 	 85	(63.9) 	 402 	(74.7) 	 4 	(23.5) 	 145 	(44.5) 	 24 	(26.4)

	 ไม่่ระบุุ 	 19	(14.3) 	 60 	(11.2) 	 5 	(29.4) 	 30	(9.2) 	 30 	(33)

ความร้้ายแรงของ AE

	 ไม่่ร้้ายแรง 	 90 	(67.7) 	 449 	(83.5) 	 14 	(82.4) 	 314	(96.3) 	 88 	(96.7)

	ร้ ายแรง 	 41 	(30.8) 	 57 	(10.6) 	 1	 (5.9) 	 12	(3.7) 	 3 	(3.3)

ตารางที่่� 2	 คุุณลัักษณะทั่่�วไปของรายงานเหตุุการณ์ไม่่พึึงประสงค์์จากการใช้้ยาฟ้้าทะลายโจร favipiravir, remdesivir, molnupiravir และ 
nirmatrelvir/ritonavir ในฐานข้้อมููล Thai Vigibase ระหว่่างเดืือนเมษายน-ธัันวาคม 2565

	ร ายงาน AE จากการใช้้ยาฟ้้าทะลายโจร มีีสััดส่่วนของผู้้�ที่่�มีีประวััติิแพ้้ยา/อาหาร (17.3%) มากกว่่ารายงาน AE จากการใช้้ยาอื่่�นๆ 
สำำ�หรัับรายงาน AE จากการใช้้ยา remdesivir มีีสััดส่่วนผู้้�ป่วยที่่�มีีโรคประจำำ�ตัวมากที่่�สุุด (47.1%)
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คุุณลัักษณะ ยาฟ้้าทะลายโจร
(n=133) (%)

favipiravir
(n=538) (%)

remdesivir
(n=17) (%)

molnupiravir
(n=326) (%)

nirmatrelvir/
ritonavir

(n=91) (%)

	 - อัันตรายถึึงชีีวิิต 	 1 	(0.8) 	 2 	(0.4) - - -

	 - ต้้องเข้้ารัับการรักษา	
	 ในรพ./ทำำ�ให้้เพิ่่�ม	
	ร ะยะเวลาในการ	
	รั กษานานขึ้้�น

	 37 	(27.8) 	 49 	(9.1) 	 1	 (5.9) 	 11 	(3.4) 	 2 	(2.2)

	 - อื่่�นๆ ที่่�มีีความสำำ�คัญ 	
	ท างการแพทย์

	 3 	(2.3) 	 5 	(0.9) - - 	 1 	(1.2)

	 - ไม่่ระบุุ - 	 1 	(0.2) - - -

ไม่่ระบุุความร้ายแรง 	 2 	(1.5) 	 32 	(5.9) 	 2 	(11.8) 	 1 	(0.3) -

ตารางที่่� 2	 คุุณลัักษณะทั่่�วไปของรายงานเหตุุการณ์ไม่่พึึงประสงค์์จากการใช้้ยาฟ้้าทะลายโจร favipiravir, remdesivir, molnupiravir และ 
nirmatrelvir/ritonavir ในฐานข้้อมููล Thai Vigibase ระหว่่างเดืือนเมษายน-ธัันวาคม 2565 (ต่่อ)

รายงานเหตุุการณ์์ไม่่พึึงประสงค์์จากการใช้้ยาฟ้้าทะลายโจร

รายงาน AE จากการใช้้ยาฟ้้าทะลายโจร ทั้้�งหมด 133 ฉบัับ (178 เหตุุการณ์) เป็็นรายงานที่่�ได้้รัับจากการเฝ้้าระวัังฯ แบบเชิิงรุุก 
จำำ�นวน 25 ฉบัับ (35 เหตุุการณ์) จาก 10 หน่่วยงาน และแบบปกติิ จำำ�นวน 108 ฉบัับ (143 เหตุุการณ์) จาก 67 หน่่วยงาน รายงาน 
AE ที่่�มีกีารรายงานสููงสุุด 5 อัันดัับแรก จำำ�แนกตามวิธีีการรายงาน ดัังแสดงตามแผนภาพที่่� 1 โดยทั้้�งหมดใน 5 อัันดัับแรกนี้้�เป็็น known 
adverse drug reaction (ADR) คืือ มีีการระบุุในเอกสารวิชาการ ได้้แก่่ คูู่มืือประกอบการใชบัญชีียาหลัักแห่งชาติิด้านสมุุนไพร พ.ศ. 2564 
หรืือระบุุในเอกสารกำำ�กับยา ยกเว้้น pruritus ที่่�เป็็น unknown ADR โดย rash ซ่ึ่�งเป็็น AE ที่่�ได้้รัับสูงสุุด จััดเป็็น known ADR)(6,7)  
รายละเอีียดดัังแผนภาพที่่� 1 นอกจากนี้้�ยัังพบ AE ที่่�มีีความสำำ�คัญทางคลิินิิก คืือ Stevens-Johnson syndrome (SJS) ซ่ึ่�งเป็็น  
unknown ADR จำำ�นวน 2 เหตุุการณ์ ได้้รัับรายงานโดยวิิธีี SRS

แผนภาพที่่� 1 เหตุุการณ์ไม่่พึึงประสงค์์จากการใช้้ยาฟ้้าทะลายโจรในฐานข้้อมููล Thai Vigibase สููงสุุด 5 อัันดัับแรก จำำ�แนกตามวิธีีการรายงาน
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แผนภาพที่่� 2 เหตุุการณ์ไม่่พึึงประสงค์์จากการใช้้ยา favipiravir ในฐานข้้อมููล Thai Vigibase สููงสุุด 5 อัันดัับแรก จำำ�แนกตามวิธีีการรายงาน

แผนภาพที่่� 3 เหตุุการณ์ไม่่พึึงประสงค์์จากการใช้้ยา remdesivir ในฐานข้้อมููล Thai Vigibase จำำ�แนกตามวิธีีการรายงาน

รายงานเหตุุการณ์์ไม่่พึึงประสงค์์จากการใช้้ยา remdesivir

รายงาน AE จากการใช้้ยา remdesivir ทั้้�งหมด 17 ฉบัับ (24 เหตุุการณ์) แบ่่งเป็็น รายงานจากการเฝ้้าระวัังฯ แบบเชิิงรุุก จำำ�นวน 
1 ฉบัับ (1 เหตุุการณ์) จาก 1 แห่่ง และแบบปกติิ จำำ�นวน 16 ฉบัับ (23 เหตุุการณ์) จาก 13 แห่่ง รายงาน AE ที่่�มีีการรายงานทั้้�งหมด 
ดัังแสดงตามแผนภาพที่่� 3 เป็็น known ADR  มีีการระบุุในเอกสารกำำ�กับยา ยกเว้้น urticaria, erythematous rash, blister, 
papular rash, skin exfoliation อย่่างไรก็ตาม rash เป็็น known ADR(10) โดย urticaria เป็็น AE ที่่�ได้้รัับสูงสุุด จำำ�นวน 5 เหตุุการณ์ 

รายงานเหตุุการณ์์ไม่่พึึงประสงค์์จากการใช้้ยา favipiravir

รายงาน AE จากการใช้้ยา favipiravir ทั้้�งหมด 538 ฉบัับ (667 เหตุุการณ์) เป็็นรายงานจากการเฝ้้าระวัังฯ แบบเชิิงรุุก 140 ฉบัับ 
(183 เหตุุการณ์) จาก 24 แห่่ง และแบบปกติิ  398 ฉบัับ (484 เหตุุการณ์) จาก 136 แห่่ง รายงาน AE ที่่�มีีการรายงานสููงสุุด 5 อัันดัับแรก 
ดัังแสดงตามแผนภาพที่่� 2 โดยทั้้�งหมดใน 5 อัันดัับแรกนี้้�เป็็น known ADR ยกเว้้น urticaria และ maculo-papular rash มีีการระบุุ
ในเอกสารวิชาการ ได้้แก่่ MIMS หรืือระบุุในเอกสารกำำ�กับยา  นอกจากนี้้�พบ AE ที่่�มีีความสำำ�คัญทางคลิินิิก คืือ SJS ซ่ึ่�งเป็็น unknown 
ADR(8, 9) จำำ�นวน 6 เหตุุการณ์ ได้้รัับรายงานโดยวิิธีี TSR และ SRS จำำ�นวน 1 และ 5 เหตุุการณ์ ตามลำำ�ดับ 
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แผนภาพที่่� 4 เหตุุการณ์ไม่่พึึงประสงค์์จากการใช้้ยา molnupiravir ในฐานข้้อมููล Thai Vigibase สููงสุุด 5 อัันดัับแรก จำำ�แนกตามวิธีีการรายงาน

รายงานเหตุุการณ์์ไม่่พึึงประสงค์์จากการใช้้ยา molnupiravir

รายงาน AE จากการใช้้ยา molnupiravir ทั้้�งหมด 326 ฉบัับ (449 เหตุุการณ์) เป็็นรายงานจากการเฝ้้าระวัังฯ แบบเชิิงรุุก  จำำ�นวน 
47 ฉบัับ (59 เหตุุการณ์) จาก 13 แห่่ง และแบบปกติิ จำำ�นวน 279 ฉบัับ (390 เหตุุการณ์) จาก 67 แห่่ง รายงาน AE ที่่�มีีการรายงาน
สููงสุุด 5 อัันดัับแรก จำำ�แนกตามวิธีีการรายงาน ดัังแสดงตามแผนภาพที่่� 4 โดยทั้้�งหมดใน 5 อัันดัับแรกนี้้� เป็็น known ADR มีีการระบุุ
ในเอกสารวิชาการ ได้้แก่่ Micromedex หรืือระบุุในเอกสารกำำ�กับยา ยกเว้้น maculo-papular rash โดยที่่� rash เป็็น known ADR(11-13) 
ทั้้�งนี้้� nausea เป็็น AE ที่่�ได้้รัับสูงที่่�สุุด 

รายงานเหตุุการณ์์ไม่่พึึงประสงค์์จากการใช้้ยา nirmatrelvir/ritonavir

รายงาน AE จากการใช้้ยา nirmatrelvir/ritonavir ทั้้�งหมด 91 ฉบัับ (112 เหตุุการณ์) เป็็นรายงานจากการเฝ้้าระวัังฯ แบบเชิิงรุุก 
จำำ�นวน 7 ฉบัับ (11 เหตุุการณ์) จาก 2 แห่่ง และแบบปกติิ จำำ�นวน 84 ฉบัับ (101 เหตุุการณ์) จาก 8 แห่่ง รายงาน AE ที่่�มีีการรายงาน
สููงสุุด 5 อัันดัับแรก แต่่มีี 8 AE โดยทั้้�งหมดใน 5 อัันดัับแรกนี้้�เป็็น known ADR มีีการระบุุในเอกสารวิชาการ ได้้แก่่ Micromedex 
หรืือ ระบุุในเอกสารกำำ�กับยา ยกเว้้น decreased appetite แต่่ dysgeusia ซ่ึ่�งเป็็น AE ที่่�ได้้รัับสูงที่่�สุุด เป็็น known ADR(14-17)  
รายละเอีียดดัังแผนภาพที่่� 5 นอกจากนี้้�พบ AE มีีความสำำ�คัญทางคลิินิิก คืือ rhabdomyolysis ซ่ึ่�งเป็็น unknown ADR(14-17)  
จำำ�นวน 1 เหตุุการณ์ ได้้รัับรายงานโดยวิิธีี SRS

แผนภาพที่่� 5 เหตุุการณ์ไม่่พึึงประสงค์์จากการใช้้ยา nirmatrelvir/ritonavir ในฐานข้้อมููล Thai Vigibase สููงสุุด 5 อัันดัับแรก จำำ�แนกตามวิธีีการรายงาน
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สรุุปและข้้อเสนอแนะ

การเฝ้้าระวัังความปลอดภััยจากการใช้้ยาฟ้้าทะลายโจร  
favipiravir, remdesivir, molnupiravir และ nirmatrelvir/
ritonavir จากโครงการเฝ้้าระวัังความปลอดภััยแบบเชิิงรุุก ซ่ึ่�งใช้้
วิิธีีการเฝ้้าระวัังแบบ TSR พบว่า อุุบััติิการณ์การเกิิด AE จาก 
การใช้้ยานี้้�อยู่่�ในระดัับค่อนข้้างต่ำำ�� และรายงาน AE จากการใช้้ 
ยาดัังกล่่าว โดยการเฝ้้าระวัังความปลอดภััยแบบเชิิงรุุกและแบบปกติิ 
ซ่ึ่�งใช้้วิิธีีการรายงานแบบ SRS พบว่่า ส่่วนใหญ่่เป็็นอาการที่่� 
ทราบดีอยู่่�แล้้ว (known ADR) และเป็็นรายงานประเภทไม่่ร้้ายแรง 
โดยได้้รัับมาจากระบบการเฝ้้าระวัังความปลอดภััยแบบปกติิ  
อย่่างไรก็ตาม พบ AE ที่่�มีีความสำำ�คัญทางคลิินิิก คืือ SJS ซ่ึ่�งเป็็น 
unknown ADR จากการใช้้ยาฟ้้าทะลายโจรและยา favipiravir 
ซ่ึ่�งได้้รัับรายงานโดยวิิธีี SRS ดัังนั้้�นเพื่่�อให้้การเฝ้้าระวััง 
ความปลอดภััยจากการใช้้ยาเป็็นไปอย่่างมีีประสิิทธิภาพเพิ่่�มมากขึ้้�น 
ซ่ึ่�งข้้อมููลรายงาน AE นี้้�เป็็นส่่วนหน่ึ่�งในการพิิจารณากำำ�หนด
มาตรการจัดการความเสี่่�ยงของประเทศไทย จึึงควรมีการส่งเสริิม
และขยายเครืือข่่ายให้้มีีการเฝ้้าระวัังความปลอดภััยจากการใช้้ยา
ดัังกล่่าวอย่่างต่่อเนื่่�องและเพิ่่�มขึ้้�น

กิิตติิกรรมประกาศ

ขอขอบพระคุุณหน่่วยงานและผู้้�ที่่�ได้้ส่่งข้้อมููลการเฝ้้าระวััง
ความปลอดภััยจากการใช้้ยาที่่� ใช้้ รัักษาโรค COVID-19  
(ยาฟ้้าทะลายโจร favipiravir, remdesivir, molnupiravir และ 
nirmatrelvir/ritonavir) มาที่่�ศููนย์์ HPVC อย. ซ่ึ่�งข้้อมููลดัังกล่่าว
มีีความจำำ�เป็็นต่่อการเฝ้้าระวัังความปลอดภััยและการจัดการ
ความเสี่่�ยงของประเทศไทย
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