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แอกเทมร่า


 ACTEMRA


  

โทซิลิซูแมบ Tocilizumab  

ข้อมูลในเอกสารก ากบัยาฉบับนี้ ใช้ส าหรับยา Actemra เท่านั้น 

1. ลกัษณะและรูปแบบของยาทางเภสชักรรม 

1.1 กลุ่มการรกัษา / เภสชัวิทยาของยา 

โทซิลิซแูมบ คือ สารออกฤทธิ์ประเภทแอนติบอดีชนิด Immunoglobulin (Ig) ช้ันย่อย IgG1 ที่ผลิตโดยเทคโนโลยี 

recombinant humanized ออกฤทธิ์ต้านตัวรับอนิเตอร์ลิวคิน 6 (IL-6) ของมนุษย์  

ATC code: L04AC07 

1.2 รูปแบบของยา 

รูปแบบยาส าหรับหยดเข้าหลอดเลือดด า: สารละลายเข้มข้นส าหรับหยดเข้าหลอดเลือด 

รูปแบบยาส าหรับฉีดเข้าใต้ผิวหนัง: สารละลายปราศจากเช้ือพร้อมใช้ บรรจุในกระบอกฉีดยาพร้อมเขม็ฉีดยา และ

อุปกรณเ์พ่ิมความปลอดภัย ส าหรับใช้คร้ังเดียว  

1.3 การใหย้า 

ส าหรับหยดเข้าหลอดเลือดด า (IV) 

ส าหรับฉีดเข้าใต้ผิวหนัง (SC) 

1.4 ภาวะปราศจากเช้ือ/ กมัมนัตรงัสี 

สารละลายปราศจากเช้ือ 

1.5 ปริมาณและคุณสมบติัของตวัยาส าคญั 

สารออกฤทธิ์: โทซิลิซูแมบ  

โทซิลิซูแมบเป็นน า้ยาปราศจากเช้ือส าหรับหยดเข้าหลอดเลือด มีลักษณะใสถึงเหลือบมัวเลก็น้อย ไม่มีสถีึงมีสี

เหลืองอ่อน ในขวดยาฉีดส าหรับใช้คร้ังเดียวปราศจากสารยับย้ังจุลชีพและไพโรเจน 

โทซิลิซูแมบบรรจุในขวดยาฉีดขนาด 4 มล. 10 มล. และ 20 มล. มีปริมาณยาโทซิลิซูแมบ 80 มก./4 มล. 200 

มก./10 มล. หรือ 400 มก./20 มล. (ความเข้มข้น 20 มก./มล.) 

สารประกอบอื่นๆ: Polysorbate 80, sucrose, disodium phosphate dodecahydrate, sodium dihydrogen 

phosphate dihydrate และน า้กลั่นส าหรับฉีด 

สารละลายโทซิลิซูแมบส าหรับฉีดเข้าใต้ผิวหนัง มีสเีหลืองอ่อน ปราศจากสารยับย้ังจุลชีพ บรรจุในกระบอกฉีดยา

พร้อมเขม็ฉีดยาส าหรับใช้คร้ังเดียว บรรจุยาโทซิลิซูแมบ 0.9 มิลลิลติร (162 มิลลิกรัม) 

สารประกอบอื่นๆ: Polysorbate 80, L-arginine, L-arginine hydrochloride, L-methionine, L-histidine, L-

histidine hydrochloride monohydrate และน า้กลั่นส าหรับฉีด 

2. คุณสมบติัทางคลินิก 

2.1 ขอ้บ่งใชใ้นการรกัษา 

โรคขอ้อกัเสบรูมาตอยด ์ [Rheumatoid Arthritis (RA)]  [รูปแบบยาส าหรบัหยดเขา้หลอดเลือดด า และฉีด

เขา้ใตผิ้วหนงั] 
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โทซิลิซูแมบมีข้อบ่งใช้เพ่ือรักษาผู้ป่วยผู้ใหญ่ที่เป็นโรคข้ออกัเสบรูมาตอยด์ซ่ึงมีอาการระดับปานกลางถึงรุนแรง โท

ซิลิซูแมบสามารถใช้เป็นยาเดี่ยวหรือใช้ร่วมกบั methotrexate (MTX) และ/หรือยาต้านรูมาติสซ่ัมที่ปรับเปล่ียน

การด าเนินโรคอื่นๆ (Disease- Modifying Anti-rheumatic Drugs: DMARDs) 

โทซิลิซูแมบสามารถยับย้ังการท าลายของข้ออย่างต่อเนื่อง (progression of joint damage) จากการประเมินภาพ

เอกซ์เรย์ (X-ray) และช่วยให้มีการเคลื่อนไหวดีขึ้น 

โรคหลอดเลือดขมบัอกัเสบ [Giant Cell Arteritis (GCA)] [รูปแบบยาส าหรบัฉีดเขา้ใตผิ้วหนงัเท่านั้น] 

โทซิลิซูแมบมีข้อบ่งใช้เพ่ือรักษาโรคหลอดเลือดขมับอกัเสบ (GCA) ในผู้ป่วยผู้ใหญ่  

โรคขอ้อกัเสบเร้ือรงัในเด็กชนิด Polyarticular [Polyarticular Juvenile Idiopathic Arthritis (pJIA)] [รูปแบบ

ยาส าหรบัหยดเขา้หลอดเลือดด า และฉีดเขา้ใตผิ้วหนงั] 

โทซิลิซูแมบมีข้อบ่งใช้เพ่ือรักษาโรคข้ออกัเสบเร้ือรังในเดก็ชนดิ Polyarticular ในผู้ป่วยอายุตั้งแต่ 2 ปีขึ้นไป                 

โทซิลิซูแมบสามารถใช้เป็นยาเดี่ยวหรือใช้ร่วมกบั MTX   

โรคขอ้อกัเสบเร้ือรงัในเด็กชนิด Systemic [Systemic Juvenile Idiopathic Arthritis] (sJIA)  

รูปแบบยาส าหรบัหยดเขา้หลอดเลือดด า 

โทซิลิซูแมบมีข้อบ่งใช้เพ่ือรักษาโรคข้ออกัเสบเร้ือรังชนิด Systemic ซึ่งมีอาการในผู้ป่วยเดก็อายุตั้งแต่ 2 ปีขึ้นไป                 

รูปแบบยาส าหรบัฉีดเขา้ใตผิ้วหนงั 

โทซิลิซูแมบมีข้อบ่งใช้เพ่ือรักษาโรคข้ออกัเสบเร้ือรังชนิด Systemic ซึ่งมีอาการในผู้ป่วยเดก็อายุตั้งแต่ 1 ปีขึ้นไป 

โทซิลิซูแมบแบบหยดเข้าหลอดเลือดด าและแบบฉีดเข้าใต้ผวิหนังสามารถใช้เป็นยาเดี่ยวหรือใช้ร่วมกบั MTX 
 

2.2 ขนาดยาและวิธีการใชย้า 

ทัว่ไป 

การแทนด้วยยาชีววัตถุชนิดอื่นต้องได้รับการยินยอมจากแพทย์ผู้ท าการรักษา 

ส าหรับผู้ป่วยผู้ใหญ่ที่มีโรคข้ออกัเสบรูมาตอยด์อาจใช้ยาโทซลิิซูแมบแบบหยดเข้าหลอดเลือดด าหรือฉีดใต้

ผิวหนัง 

ส าหรับผู้ป่วยผู้ใหญ่ที่เป็นโรคหลอดเลือดขมับอกัเสบ (GCA) ให้ใช้ยาโทซิลิซูแมบแบบฉีดเข้าใต้ผิวหนัง 

ส าหรับผู้ป่วยที่มโีรคข้ออกัเสบเร้ือรังในเดก็ชนิด Polyarticular ให้ใช้ยาโทซิลซิูแมบหยดเข้าหลอดเลือดด าหรือฉีด

ใต้ผิวหนัง 

ส าหรับผู้ป่วยที่มีโรคข้ออกัเสบเร้ือรังในเดก็ชนิด Systemic ให้ใช้ยาโทซิลิซูแมบหยดเข้าหลอดเลือดด าหรือฉีดใต้

ผิวหนัง 
 

การใหย้าส าหรบัหยดเขา้หลอดเลือดด า 

ห้ามให้โทซิลิซูแมบรูปแบบยาส าหรับหยดเข้าหลอดเลือดด าในการฉีดใต้ผิวหนัง 

ควรเจือจางโทซิลิซูแมบรูปแบบยาส าหรับหยดเข้าหลอดเลือดด าด้วยสารละลายปราศจากเช้ือโซเดียมคลอไรด์ 

0.9% w/v ด้วยเทคนิคปลอดเช้ือ และโดยบุคลากรทางการแพทย์ (ดหูัวขอ้ 4.2 ค าแนะน าในการใช ้ดแูล และ

ท าลายยา) ระยะเวลาของการหยดเข้าหลอดเลือดด าที่แนะน าคือ 1 ช่ัวโมง 

การใหย้าส าหรบัฉีดเขา้ใตผิ้วหนงั 

ห้ามให้โทซิลิซูแมบรูปแบบยาส าหรับฉีดเข้าใต้ผิวหนังในการหยดเข้าหลอดเลือดด า 
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โทซิลิซูแมบรูปแบบยาส าหรับฉีดเข้าใต้ผิวหนัง บริหารยาด้วยการฉีดน า้ยาจากกระบอกฉีดยาพร้อมใช้คร้ังเดียว 

ส าหรับการให้ยาคร้ังแรกควรให้ในสถานพยาบาลซึ่งมีอุปกรณช่์วยชีวิตพร้อมและให้ยาภายใต้การดูแลโดย

บุคลากรทางการแพทย์ที่เช่ียวชาญอย่างใกล้ชิด ผู้ป่วยจะสามารถฉีดยาได้ด้วยตนเองกต่็อเมื่อแพทย์ประเมินแล้ว

ว่ามีความเหมาะสมและผู้ป่วยยินยอมที่จะได้รับการตรวจตดิตามทางการแพทย์หากจ าเป็น และได้รับการฝึกฝน

เทคนิคการฉีดยาที่ถูกต้อง ควรฉีดยาเข้าใต้ผิวหนังบริเวณที่แนะน า (ท้อง ต้นขา และแขนท่อนบน) หมุนเวียนกนั

ไป และไม่ควรฉีดยาเข้าไปในไฝ รอยแผลเป็น หรือบริเวณผิวหนังที่ตึง ช า้ แดง แขง็หรือไม่สมบูรณ ์

ผู้ป่วยที่เปล่ียนการรักษาจากโทซิลิซูแมบแบบหยดเข้าหลอดเลือดด าเป็นแบบฉีดเข้าใต้ผิวหนัง ควรบริหารยาแบบ

ฉีดเข้าใต้ผิวหนังคร้ังแรกในคร้ังถัดไปตามตารางของการให้แบบหยดเข้าหลอดเลือดด าภายใต้การดูแลอย่าง

ใกล้ชิดโดยบุคลากรทางการแพทย์ที่เช่ียวชาญ 

หากมีอาการแพ้ยาใดๆ ควรท าการประเมินความเหมาะสมในการบริหารยาฉีดเข้าใต้ผิวหนังด้วยตนเองที่บ้านของ

ผู้ป่วยหรือพ่อแม่/ผู้ปกครอง และควรบอกให้ผู้ป่วยหรือพ่อแม่/ผู้ปกครองแจ้งแพทยก่์อนเร่ิมใช้ยาคร้ังถัดไป 

ผู้ป่วยควรพบแพทย์ทนัทหีากพบว่าเกดิอาการแพ้รุนแรง (ดหูัวขอ้ 2.4.1 ค าเตือน และขอ้ควรระวงัทั่วไป และ

หัวขอ้ 2.6 อาการไม่พึงประสงค์) 

 

โรคขอ้อกัเสบรูมาตอยด ์[รูปแบบยาส าหรบัหยดเขา้หลอดเลือดด า และฉีดเขา้ใตผิ้วหนงั] 

การใหย้าส าหรบัหยดเขา้หลอดเลือดด า 

ขนาดยาที่แนะน าของโทซิลิซูแมบส าหรับผู้ป่วยผู้ใหญ่ คือ 8 มก./กก. ของน า้หนักตัว ทุก 4 สปัดาห์ด้วยการหยด

ยาเข้าหลอดเลือดด า โทซิลิซูแมบสามารถใช้เป็นยาเดี่ยวหรือใช้ร่วมกบั methotrexate และ/หรือ ยาต้านรูมาติสซั่ม

ที่ปรับเปล่ียนการด าเนินโรคอื่นๆ (Disease Modifying Antirheumatic Drugs: DMARDs) 

ไม่แนะน าให้ยาขนาดเกนิกว่า 800 มก. แก่ผู้ป่วยที่มีน า้หนักตัวมากกว่า 100 กก. (ดหูัวขอ้ 3.2 คณุสมบติัทาง

เภสชัจลนศาสตร)์  

ขนาดยาส าหรบัฉีดเขา้ใตผิ้วหนงั 

ขนาดยาที่แนะน าของโทซิลิซูแมบส าหรับผู้ป่วยผู้ใหญ่ คือ 162 มก. สปัดาห์ละคร้ัง ทุกสปัดาห์ด้วยการฉีดเข้าใต้

ผิวหนัง สามารถใช้โทซิลิซูแมบเป็นยาเดี่ยวหรือใช้ร่วมกบั methotrexate และ/หรือยาต้านรูมาติสซ่ัมที่ปรับเปล่ียน

การด าเนินโรคอื่นๆ (Disease Modifying Antirheumatic Drugs: DMARDs)  

 

โรคหลอดเลือดขมบัอกัเสบ [Giant Cell Arteritis (GCA)]  

[เฉพาะรูปแบบยาส าหรบัฉีดเขา้ใตผิ้วหนงัเท่านั้น] 

ขนาดยาที่แนะน าของโทซิลิซูแมบส าหรับผู้ป่วยผู้ใหญ่ที่เป็นโรคหลอดเลือดขมับอักเสบ (GCA) คือ 162 มก. 

โดยให้ยาสัปดาห์ละคร้ังด้วยการฉีดเข้าใต้ผิวหนังร่วมกับการค่อยๆลดขนาดยากลูโคคอร์ติคอยด์  

(Glucocorticoids) อย่างช้าๆ สามารถให้โทซิลิซูแมบเพียงชนิดเดียวภายหลังจากหยุดยากลูโคคอร์ติคอยด์ไปแล้ว  

ในกรณทีี่ผู้ป่วยเกดิอาการกลับเป็นซ า้ของโรคหลอดเลือดขมบัอกัเสบ (GCA) ในระหว่างช่วงการรักษาด้วย  

โทซิลิซูแมบ แพทย์ผู้รักษาควรพิจารณาการใช้และ/หรือการเพ่ิมขนาดยากลูโคคอร์ติคอยด์ที่ให้ร่วมด้วย (หรือ

กลับมาเร่ิมรักษาด้วยยากลูโคคอร์ติคอยด์ใหม่อกีคร้ังหากมกีารหยุดใช้ไปก่อนหน้าแล้ว) ตามแนวทางการรักษา

ทางการแพทย์ที่ดีที่สดุ  

ขอ้แนะน าในการปรบัขนาดยาส าหรบัโรคขอ้อักเสบรูมาตอยด์และโรคหลอดเลือดขมบัอักเสบ:  

(ดหูัวขอ้ 2.4.1 ค าเตือน และขอ้ควรระวงั, ทัว่ไป) 
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 ความผิดปกติของค่าเอนไซม์จากตับ 

ค่าทางหอ้งปฏิบติัการ การด าเนินการ 

สงูกว่า 1 ถึง 3 เท่าของค่าสงูสดุ

ของค่าปกติ [upper limit of 

normal (ULN)] 

ปรับขนาดยา DMARDs ที่ให้ร่วมด้วย (ส าหรับโรคข้ออกัเสบรูมา

ตอยด์หรือ RA) หรือยาปรับระบบภมูิคุ้มกนั (ส าหรับโรคหลอดเลือด

ขมับอกัเสบหรือ GCA) หากจ าเป็น 

ส าหรับผู้ป่วยที่ใช้ยาโทซิลิซูแมบแบบฉีดเข้าใต้ผิวหนัง  หากค่าเพ่ิมขึ้น

อย่างต่อเนื่องในขอบเขตนี้  ให้ลดความถีของการฉีดยาโทซิลิซูแมบเป็น

สปัดาห์เว้นสปัดาห์ หรือหยุดการให้ช่ัวคราวจนกว่า ALT/AST กลับมา

เป็นปกติ เร่ิมให้ยาใหม่ทุกสปัดาห์หรือสปัดาห์เว้นสปัดาห์ โดย

พิจารณาตามอาการ 

ส าหรับผู้ป่วยที่ใช้ยาโทซิลิซูแมบแบบหยดเข้าหลอดเลือดด า (ส าหรับ

โรคข้ออกัเสบรูมาตอยด์เท่านั้น) หากค่าเพ่ิมขึ้นอย่างต่อเนื่องใน

ขอบเขตนี้  ให้ลดขนาดยาโทซิลิซูแมบเหลือ 4 มก./กก. หรือหยุดการ

ให้ช่ัวคราวจนกว่าค่า ALT/AST กลับเป็นปกติเร่ิมให้ยาใหม่ด้วยขนาด 

4 มก./กก. หรือ 8 มก./กก. โดยพิจารณาตามอาการ 

สงูกว่า 3 ถึง 5 เท่าของ ULN 

 

หยุดการให้โทซิลิซูแมบช่ัวคราวจนกว่าค่าเอนไซม์ลดลงต ่ากว่า 3 เท่า

ของ ULN และปฏบิัติตามค าแนะน าข้างบนกรณค่ีาเอนไซม์สงูกว่า 1 

ถึง 3 เท่าของ ULN 

หากค่าเพ่ิมขึ้นอย่างต่อเนื่องและสงูกว่า 3 เท่าของ ULN (ยืนยันโดย

การตรวจซ า้ ดูหัวข้อ 2.4.4) ให้หยุดยาโทซิลิซูแมบ 

สงูกว่า 5 เท่าของ ULN หยุดยาโทซิลิซูแมบ 

 จ านวนนิวโทรฟิลสมับูรณ์ (Absolute Neutrophil Count หรือ ANC) ลดลง 

ค่าทางหอ้งปฏิบติัการ  

(จ านวนเซลล ์x 109 /ลิตร) 

การด าเนินการ 

ANC สงูกว่า 1 ให้คงขนาดยาตามเดิม 

ANC อยู่ในช่วง 0.5 ถึง 1 หยุดการให้โทซิลิซูแมบช่ัวคราว 

ส าหรับผู้ป่วยที่ใช้ยาโทซิลิซูแมบแบบฉีดเข้าใต้ผิวหนัง  

หากค่า ANC สงูขึ้นมากกว่า 1 x 109 /ลิตร ให้เร่ิมยาโทซิลิซู

แมบใหม่ที่ความถี่สปัดาห์เว้นสปัดาห์ และเพ่ิมเป็น ทุก

สปัดาห์ โดยพิจารณาตามอาการ 

ส าหรับผู้ป่วยที่ใช้ยาโทซิลิซูแมบแบบหยดเข้าหลอดเลือดด า 

(ส าหรับโรคข้ออกัเสบรูมาตอยด์เท่านั้น) หากค่า ANC 

สงูขึ้นมากกว่า 1 x 109 /ลิตร ให้เร่ิมยาโทซิลิซูแมบใหม่ที่

ขนาดยา 4 มก./กก. และเพ่ิมเป็น 8 มก./กก. โดยพิจารณา

ตามอาการ 
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ค่าทางหอ้งปฏิบติัการ  

(จ านวนเซลล ์x 109 /ลิตร) 

การด าเนินการ 

ANC ต ่ากว่า 0.5 หยุดยาโทซิลิซูแมบ 

 จ านวนเกลด็เลือดลดลง 

ค่าทางหอ้งปฏิบติัการ  

(จ านวนเซลล ์x 103 /ไมโครลิตร) 

การด าเนินการ 

50 – 100 หยุดการให้โทซิลิซูแมบช่ัวคราว 

ส าหรับผู้ป่วยที่ใช้ยาโทซิลิซูแมบแบบฉีดเข้าใต้ผิวหนัง 

หากจ านวนเกลด็เลือดสงูขึ้นมากกว่า 100 x 103 /

ไมโครลิตร ให้เร่ิมยาโทซิลิซูแมบใหม่ที่ความถี่สปัดาห์เว้น

สปัดาห์ และเพ่ิมเป็นทุกสปัดาห์ โดยพิจารณาตามอาการ 

ส าหรับผู้ป่วยที่ใช้ยาโทซิลิซูแมบแบบหยดเข้าหลอดเลือดด า 

(ส าหรับโรคข้ออกัเสบรูมาตอยด์เท่านั้น) หากจ านวนเกลด็

เลือดสงูขึ้นมากกว่า 100 x 103 /ไมโครลิตร ให้เร่ิมยาโทซิ

ลิซูแมบใหม่ที่ขนาดยา 4 มก./กก. และเพ่ิมเป็น 8 มก./กก. 

โดยพิจารณาตามอาการ 

ต ่ากว่า 50 หยุดยาโทซิลิซูแมบ 

โรคขอ้อกัเสบเร้ือรงัในเด็กชนิด Polyarticular [Polyarticular Juvenile Idiopathic Arthritis (pJIA)] [รูปแบบ

ยาส าหรบัหยดเขา้หลอดเลือดด าและฉีดเขา้ใตผิ้วหนงั] 

ควรปรับขนาดยาเฉพาะเมื่อมีการเปล่ียนแปลงน า้หนักตัวของผู้ป่วยอย่างสม ่าเสมอตลอดช่วงเวลาเท่านั้น โทซิลิซู

แมบสามารถใช้เป็นยาเดี่ยวหรือใช้ร่วมกบั MTX 

การใหย้าส าหรบัหยดเขา้หลอดเลือดด า: 

ขนาดยาโทซิลิซูแมบแบบหยดเข้าหลอดเลือดด าที่แนะน าส าหรับผู้ป่วยเดก็ที่เป็น pJIA: 

 10 มก./กก. กรณผู้ีป่วยมีน า้หนักตัวต ่ากว่า 30 กก. 

 8 มก./กก. กรณผู้ีป่วยมีน า้หนักตัว 30 กก. ขึ้นไป  

ให้ยา 1 คร้ังทุก 4 สปัดาห์ด้วยการหยดยาเข้าหลอดเลือดด า  

การใหย้าส าหรบัฉีดเขา้ใตผิ้วหนงั: 

ขนาดยาโทซิลิซูแมบแบบฉีดเข้าใต้ผิวหนังที่แนะน าส าหรับผู้ป่วยเดก็ที่เป็น pJIA: 

 162 มก. ให้ 1 คร้ัง ทุก 3 สปัดาห์ กรณผู้ีป่วยมีน า้หนักตัวต ่ากว่า 30 กก. 

 162 มก. ให้ 1 คร้ัง ทุก 2 สปัดาห์ กรณผู้ีป่วยมีน า้หนักตัว 30 กก. ข้ึนไป 

ชนิดกระบอกฉีดยาพร้อมเขม็ฉีดยา สามารถใช้รักษาผู้ป่วยเดก็ในทุกช่วงอายุที่ได้รับการอนุมัติ  
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โรคขอ้อกัเสบเร้ือรงัในเด็กชนิด Systemic [รูปแบบยาส าหรบัหยดเขา้หลอดเลือดด าและฉีดเขา้ใตผิ้วหนงั] 

ควรปรับขนาดยาเฉพาะเมื่อมีการเปล่ียนแปลงน า้หนักตัวของผู้ป่วยอย่างสม ่าเสมอตลอดช่วงเวลาเท่านั้น โทซิลิซู

แมบสามารถใช้เป็นยาเดี่ยวหรือใช้ร่วมกบั MTX 

การใหย้าส าหรบัหยดเขา้หลอดเลือดด า: 

ขนาดยาโทซิลิซูแมบแบบหยดเข้าหลอดเลือดด าที่แนะน าส าหรับผู้ป่วยเดก็ที่เป็น sJIA: 

 12 มก./กก. กรณผู้ีป่วยมีน า้หนักตัวต ่ากว่า 30กก. 

 8 มก./กก. กรณผู้ีป่วยมีน า้หนักตัว 30 กก. ขึ้นไป  

ให้ยา 1 คร้ังทุก 2 สปัดาห์ด้วยการหยดยาเข้าหลอดเลือดด า  

การใหย้าส าหรบัฉีดเขา้ใตผิ้วหนงั: 

ขนาดยาโทซิลิซูแมบแบบฉีดเข้าใต้ผิวหนังที่แนะน าส าหรับผู้ป่วยเดก็ที่เป็น sJIA: 

 162 มก. ให้ 1 คร้ัง ทุก 2 สปัดาห์ กรณผู้ีป่วยมีน า้หนักตัวต ่ากว่า 30 กก. 

 162 มก. ให้ 1 คร้ัง ทุก 1 สปัดาห์ กรณผู้ีป่วยมีน า้หนักตัว 30 กก. ข้ึนไป 

 ผู้ป่วยเดก็อายุระหว่าง 1 ปี ถึง 2 ปี จะต้องมีน า้หนักตัวต ่าสดุ 10 กก. ขึ้นไปเมื่อได้รับยาโทซิลิซู

แมบแบบฉีดเข้าใต้ผิวหนัง 162 มก. 

ชนิดกระบอกฉีดยาพร้อมเขม็ฉีดยา สามารถใช้รักษาผู้ป่วยเดก็ในทุกช่วงอายุที่ได้รับการอนุมัติ  

 

ขอ้แนะน าในการปรบัขนาดยาส าหรบัผูป่้วย pJIA และ sJIA:  

ยังไม่มีการศึกษาการลดขนาดยาโทซิลิซูแมบในกลุ่มผู้ป่วย pJIA หรือ sJIA หากมีความผิดปกติของค่าทาง

ห้องปฏบิัติการแนะน าให้ผู้ป่วย pJIA หรือ sJIA หยุดยาโทซิลิซูแมบช่ัวคราวเช่นเดียวกบัข้อแนะน าข้างต้นส าหรับ

ผู้ป่วยโรคข้ออกัเสบรูมาตอยด ์(RA) และโรคหลอดเลือดขมบัอกัเสบ (GCA)  (ดหูัวขอ้ 2.4.1 ค าเตือน และขอ้

ควรระวงั, ทัว่ไป) หากจ าเป็นอาจต้องปรับขนาดหรือหยุดยา methotrexate และ/หรือ ยาที่ให้ร่วมอื่นๆ รวมทั้ง

หยุดยาโทซิลิซูแมบช่ัวคราวจนกว่าจะมีการประเมินอาการ  ในผู้ป่วย pJIA หรือ sJIA การตัดสนิใจหยุดยาโทซิลิซู

แมบอนัเนื่องมาจากความผิดปกติของค่าทางห้องปฏบิตัิการขึ้นกบัผลการประเมินทางการแพทย์ของผู้ป่วยเฉพาะ

รายเป็นหลัก 

2.2.1 ค าแนะน าส าหรบัขนาดยาพิเศษ 

การใชใ้นเดก็:  ยังไม่มีข้อมูลความปลอดภัยและประสทิธผิลในผู้ป่วย pJIA ที่อายุน้อยกว่า 2 ปี ยังไม่มีข้อมูลความ

ปลอดภัยและประสทิธผิลในผู้ป่วย sJIA ที่อายุน้อยกว่า 2 ปีที่ได้รับโทซิลิซูแมบแบบหยดเข้าหลอดเลือดด า หรือ 

ในผู้ป่วย sJIA ที่อายุน้อยกว่า 1 ปีที่ได้รับโทซิลิซูแมบแบบฉีดใต้ผิวหนัง 

การใชใ้นผูส้งูอายุ: ไม่จ าเป็นต้องปรับขนาดยาในผู้สงูอายุที่มีอายุมากกว่า 65 ปี 

ภาวะไตเสือ่ม: ไม่จ าเป็นต้องปรับขนาดยาในผู้ป่วยที่มีภาวะไตเสื่อมระดับเลก็น้อยหรือปานกลาง (ดหูว้ขอ้ 3.2.5 

เภสชัจลนศาสตรใ์นประชากรกลุ่มพิเศษ) ยังไม่มีการศึกษาโทซิลิซูแมบในผู้ป่วยที่มีภาวะไตเสื่อมระดับรุนแรง 

ภาวะตับเสือ่ม: ยังไม่มีการศึกษาถึงความปลอดภัยและประสทิธผิลของโทซิลิซูแมบในผู้ป่วยที่มีภาวะตับเสื่อม (ดู

หว้ขอ้ 2.4.1 ค าเตือน และขอ้ควรระวงั ทัว่ไป) 
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2.3 ขอ้หา้มใช ้

2.3.1  ห้ามใช้แอกเทมร่าในผู้ป่วยที่แพ้ยาโทซิลิซูแมบหรือส่วนประกอบอื่นของต ารับยานี้  

2.3.2  ผู้ที่ก าลังมีการติดเช้ือโรคร้ายแรง 

2.4 ค าเตือน และขอ้ควรระวงั 

2.4.1 ทัว่ไป 

เพ่ือที่จะสามารถตรวจสอบย้อนกลับถึงยาชีววัตถุน้ี ควรบันทกึ(หรือระบุ) ช่ือการค้าและเลขที่คร้ังที่ผลิตของยาที่

ใช้ให้ชัดเจนลงในแฟ้มประวัติของผู้ป่วย 

ส าหรบัทุกขอ้บ่งใช ้

การติดเชื้อ 

ในผู้ป่วยที่ได้รับสารกดภมูิคุ้มกนัรวมทั้งโทซิลิซูแมบพบรายงานการติดเช้ือข้ันร้ายแรงและบางรายถึงแก่ชีวิต (ดู

หัวข้อ 2.6 อาการไม่พึงประสงค์) การรักษาด้วยโทซิลิซูแมบไม่ควรให้ในผู้ป่วยที่ก าลังมีการติดเช้ืออยู่ การให้ยา 

โทซิลิซูแมบควรหยุดในผู้ป่วยที่มีการติดเช้ือที่ร้ายแรงจนกว่าการติดเช้ือนั้นจะควบคุมได้ บุคลากรทางการแพทย์

ควรใช้ความระมัดระวังในการพิจารณาใช้ยาโทซิลิซูแมบในผู้ป่วยที่มีประวัติการติดเช้ือกลับเป็นซ า้ หรือ มีโรคอื่น

ร่วมด้วย (เช่น diverticulitis  โรคเบาหวาน) ซึ่งอาจท าให้ผู้ป่วยมีความโน้มเอยีงที่จะติดเช้ือได้ 

ควรมีการเฝ้าระวังเป็นระยะถึงการติดเช้ือขั้นร้ายแรงในผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยยากดภมูคุ้ิมกนั ดังเช่น ยาโทซิ

ลิซูแมบ  เน่ืองจากลักษณะและอาการของการอกัเสบเฉียบพลันอาจลดลงจากการกดอาการในช่วงปฏกิริิยา

เฉียบพลัน ควรแนะน าให้ผู้ป่วย (รวมถึงเดก็เลก็ซึ่งอาจจะสื่ออาการของพวกเขาได้เพียงเลก็น้อย) และบิดา

มารดา/ผู้ปกครองติดต่อแพทย์โดยทนัทหีากพบอาการใดๆ ที่แสดงว่ามีการติดเช้ือเกดิข้ึน เพ่ือเข้ารับการประเมิน

และการรักษาที่เหมาะสมอย่างทนัการณ ์

ภาวะแทรกซอ้นจากล าไสใ้หญอ่ักเสบ 

พบรายงานภาวะแทรกซ้อนจากอาการล าไส้ใหญ่อกัเสบจนทะลุในผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยยาโทซิลิทูแมบ จึง

ควรให้ยาโทซิลิซูแมบอย่างระมัดระวังในผู้ป่วยที่มีประวัติล าไส้เป็นแผลหรือล าไส้อกัเสบมาก่อน หากผู้ป่วยมี

อาการที่บ่งถึงภาวะแทรกซ้อนจากล าไส้ใหญ่อกัเสบ เช่น ปวดท้อง ควรได้รับการตรวจประเมินภาวะกระเพาะ

อาหารและล าไส้ทะลุโดยทนัท ี

วณัโรค 

เช่นเดียวกบัการรักษาด้วยยาชีววัตถุอื่นๆ ผู้ป่วยทุกรายควรได้รับการตรวจหาการติดเช้ือวัณโรคแฝงก่อนเร่ิมต้น

การรักษาด้วยโทซิลิซูแมบ  หากผู้ป่วยมีเช้ือวัณโรคแฝงอยู่ควรให้การรักษาด้วยยาต้านเช้ือมัยโคแบคทเีรียตาม

มาตรฐานก่อนเร่ิมให้ยาโทซิลิซูแมบ 

การใหว้คัซีน 

ไม่ควรให้วัคซีนแบบเช้ือมีชีวิตและวัคซีนแบบชนิดที่ท  าให้เช้ืออ่อนแรงแก่ผู้ป่วยที่ได้รับโทซลิิซูแมบ เน่ืองจากยังไม่

มีข้อมูลด้านความปลอดภัยทางคลินิก 

ยังไม่มีข้อมูลการส่งผ่านการติดเช้ือระดับทุติยภูมิจากบุคคลที่ได้รับวัคซีนแบบเช้ือมีชีวิตไปยังผู้ป่วยที่ได้รับยา   

โทซิลิซูแมบ 
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จากการศึกษาแบบสุ่ม เปิดเผยช่ือยา ในกลุ่มผู้ป่วยผู้ใหญ่ที่เป็นโรคข้ออักเสบรูมาตอยด์ ที่ได้รับยาโทซิลิซูแมบ

และ MTX สามารถที่จะให้ผลการตอบสนองที่มีประสิทธิภาพต่อวัคซีนทั้งชนิด 23-valent pneumococcal 

polysaccharide และวัคซีนป้องกนับาดทะยัก ซ่ึงเทยีบเท่ากบัการตอบสนองที่พบในกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับเพียง MTX 

เพียงอย่างเดียว 

หากเป็นไปได้แนะน าให้ผู้ป่วยทุกรายโดยเฉพาะอย่างย่ิงผู้ป่วยเดก็หรือผู้ป่วยสูงอายุ ได้รับการกระตุ้นภูมิคุ้มกัน

ครบทุกรายการตามเกณฑก์ารรับภมูิคุ้มกันฉบับปัจจุบันก่อนเร่ิมการรักษาด้วยโทซิลิซูแมบ ระยะเวลาห่างของการ

ให้วัคซีนแบบเช้ือมีชีวิตกบัการเร่ิมให้โทซิลิซูแมบควรเป็นไปตามเกณฑ์การให้วัคซีนฉบับปัจจุบันหัวข้อการได้รับ

สารกดภมูิคุ้มกนั 

ปฏิกิริยาไวเกิน 

พบรายงานปฏกิริิยาไวเกนิขั้นรุนแรง รวมถึง ปฏกิริิยาการแพ้ขั้นรุนแรง (anaphylaxis) ในผู้ป่วยที่ได้รับยาโทซิลิซู

แมบ (ดหูัวขอ้ 2.6.1 อาการไม่พึงประสงค์ การศึกษาทางคลินิก) ภายหลังการออกจ าหน่ายพบรายงานปฏกิริิยาไว

เกนิขั้นรุนแรงและปฏกิริิยาการแพ้ขั้นรุนแรง ในผู้ป่วยที่รักษาด้วยยาโทซิลิซูแมบในช่วงขนาดยาที่ก าหนด ที่มี

หรือไม่มีการรักษาอื่นร่วม การให้ยาเพ่ือป้องกนัก่อนการรักษา (premedication) และ/หรือการเกดิปฏกิริิยาไวเกนิ

ในคร้ังก่อน พบรายงานการเสยีชีวิตจากการใช้ยาโทซิลิซูแมบรูปแบบหยดเข้าหลอดเลือดด าภายหลังการ

ออกจ าหน่าย โดยเหตุการณด์ังกล่าวเกดิขึ้นในช่วงต้นของการหยดยาโทซิลิซูแมบเข้าหลอดเลือดในคร้ังแรก (ดู

หัวขอ้ 2.3 ขอ้หา้มใช ้และ 2.6.2 ประสบการณภ์ายหลงัการจ าหน่ายยา)  ควรเตรียมพร้อมการรักษาที่เหมาะสม

ส าหรับให้แก่ผู้ป่วยได้ทนัทเีมื่อเกดิปฏกิริิยาอะนาฟัยแลกติกระหว่างการให้ยาโทซิลิซูแมบแบบหยดเข้าหลอด

เลือดด า  และหากเกดิปฏกิริิยาอะนาฟัยแลกติกหรือ ปฏกิริิยาไวเกนิขั้นรุนแรงอื่นๆ ควรหยุดการให้ยาโทซิลิซูแมบ

โดยทนัทรีวมทั้งควรยกเลิกการให้ยาโทซิลิซูแมบตลอดไป (ดหูัวขอ้ 2.2 ขนาดยาและวธีิการใชย้า) 

ภาวะตับเสือ่มและโรคตับทีมี่อาการอยู่ 

การให้การรักษาด้วยโทซิลิซูแมบโดยเฉพาะเมื่อให้ร่วมกบั methotrexate อาจท าให้ค่า transaminases ของตับสงูขึ้น  

จึงควรใช้ความระมัดระวังในการให้การรักษาแก่ผู้ป่วยโรคตบัที่มีอาการอยู่หรือมภีาวะตับเสื่อม (ดหูัวขอ้ 2.2.1 

ค าแนะน าส าหรบัขนาดยาพิเศษ และ 2.6.1 อาการไม่พึงประสงค์, การศึกษาทางคลินิก) 

ความเป็นพิษต่อตับ 

พบค่า transaminase ของตับสงูขึ้นเลก็น้อยจนถึงระดับปานกลางจากการรักษาด้วยโทซิลิซูแมบ (ดหูัวขอ้ 2.6.1 

อาการไม่พึงประสงค์, การศึกษาทางคลินิก) ความถี่ของการเกดิเอนไซม์สงูข้ึนน้ีจะพบเพ่ิมข้ึนเมื่อได้รับยาที่เป็น

พิษต่อตับ (เช่น methotrexate (MTX)) ร่วมกบัโทซิลิซูแมบ 

การบาดเจบ็ที่ตับเน่ืองจากยาชนิดร้ายแรง ได้แก่ ภาวะตับวายเฉียบพลัน ภาวะตับอกัเสบและภาวะดีซ่าน พบได้

จากยาโทซิลิซูแมบ (ดหูัวขอ้ 2.6.2 อาการไม่พึงประสงค์ ประสบการณภ์ายหลงัการจ าหน่ายยา) การบาดเจบ็ที่ตับ

ชนิดร้ายแรงเกดิขึ้นได้ในระหว่าง 2 สปัดาห์ถึงมากกว่า 5 ปีหลังการเร่ิมใช้ยาโทซิลิซูแมบ มีรายงานผู้ป่วยเกดิภาวะ

ตับวายที่เป็นผลท าให้ต้องมีการเปล่ียนถ่ายตับด้วยเช่นกนั 

ควรใช้ความระมัดระวังในการพิจารณาเร่ิมให้การรักษาด้วยโทซิลิซูแมบแก่ผู้ป่วยที่มีค่า transaminase ALT หรือ 

AST สงูขึ้นมากกว่า 1.5 เท่าของ ULN และไม่แนะน าให้ใช้ยาโทซิลิซูแมบในผู้ป่วยที่มี ALT หรือ AST สงูขึ้น

มากกว่า 5 เท่าของ ULN 

ผู้ป่วยโรคข้ออกัเสบรูมาตอยด ์โรคหลอดเลือดขมับอกัเสบ โรค pJIA และโรค sJIA ควรตรวจสอบเอนไซม์ ALT 

และ AST ทุก 4 ถึง 8 สปัดาห์ ใน 6 เดือนแรกของการรักษา และหลังจากนั้นให้ตรวจสอบทุก 12 สปัดาห์ โปรด

ดูการปรับขนาดยา รวมไปถึงการหยุดให้ยาโทซิลิซูแมบ ตามระดับ transaminases จากหัวข้อ 2.2 ขนาดยาและ

วิธกีารใช้ยา 



 

        -9/53- 
   

การก าเริบของเชื้อไวรสั 

พบรายงานการก าเริบของเช้ือไวรัส (เช่น ไวรัสตับอกัเสบชนิดบี) เมื่อได้รับการรักษาโรคข้ออกัเสบรูมาตอยดด้์วย

ยาชีววัตถุ ในการศึกษาทางคลินิกด้วยโทซิลิซูแมบผู้ป่วยที่ตรวจพบว่ามีผลตับอกัเสบเป็นบวกจะถูกคัดออกจาก

การศึกษา 

โรคปลอกประสาทอักเสบ 

แพทย์ควรเฝ้าระวังอาการที่บ่งถึงโรคปลอกประสาทอกัเสบของระบบประสาทส่วนกลางที่เกิดใหม่ ยังไม่เป็นที่

ทราบถึงโอกาสในการเกดิโรคปลอกประสาทอกัเสบของระบบประสาทส่วนกลางจากการได้รับโทซิลิซูแมบ 

ภาวะนิวโทรฟิลต ่าในเลือด 

การรักษาด้วยโทซิลิซูแมบเกี่ยวข้องกบัอุบัติการณท์ี่เพ่ิมข้ึนของภาวะนิวโทรฟิลต ่าในเลือด ในการศึกษาทางคลินิก

ภาวะนิวโทรฟิลต ่าในเลือดที่เกดิจากการรักษาไม่เกี่ยวข้องกบัการติดเช้ือชนิดร้ายแรง (ดหูัวขอ้ 2.6.1 อาการไม่พึง

ประสงค์, การศึกษาทางคลินิก) 

ควรใช้ความระมัดระวังในการพิจารณาเร่ิมให้การรักษาด้วยโทซิลิซูแมบแก่ผู้ป่วยที่มีจ านวนนิวโทรฟิลต ่า เช่น 

จ านวนนิวโทรฟิลสมับูรณ์ (ANC) ต ่ากว่า 2 x 109 /ลิตร   และไม่แนะน าให้ใช้ยาโทซิลิซูแมบในผู้ป่วยที่มีจ านวน

นิวโทรฟิลสมับูรณต์ ่ากว่า 0.5 x 109 /ลิตร 

ตามเกณฑก์ารศึกษาวิจัยทางคลินิกที่ดี ผู้ป่วยโรคข้ออกัเสบรูมาตอยด์และโรคหลอดเลือดขมับอกัเสบควร

ตรวจสอบจ านวนนิวโทรฟิลภายหลังเร่ิมการรักษาและหลังจากหยุดการรักษาเป็นเวลา 4 ถึง 8 สปัดาห์  โปรดดู

การปรับขนาดยาตามผลจ านวนนิวโทรฟิลสมับูรณ ์(ANC) จากหัวข้อ 2.2 ขนาดยาและวิธีการใช้ยา 

pJIA และ sJIA: ตามเกณฑก์ารศึกษาวิจัยทางคลินิกที่ดี ควรตรวจสอบจ านวนนิวโทรฟิลระหว่างการบริหารยาคร้ัง

ที่สองและหลังจากน้ัน (ดหูัวขอ้ 2.2 ขนาดยาและวธีิการใชย้า ขอ้แนะน าในการปรบัขนาดยา) 

ภาวะเกลด็เลือดต ่า 

การรักษาด้วยโทซิลิซูแมบเกี่ยวข้องกบัการลดลงของจ านวนเกลด็เลือด ในการศึกษาทางคลินิกภาวะของเกลด็

เลือดต ่าที่เกดิจากการรักษาไม่เกี่ยวข้องกบัอาการเลือดออกมาก (ดหูัวขอ้ 2.6.1 อาการไม่พึงประสงค์, การศึกษา

ทางคลินิก) 

ควรใช้ความระมัดระวังในการพิจารณาเร่ิมให้การรักษาด้วยโทซิลิซูแมบแก่ผู้ป่วยที่มีจ านวนเกลด็เลือดต ่ากว่า  

100 x 103 ต่อไมโครลิตร และไม่แนะน าให้ใช้ยาโทซิลิซูแมบในผู้ป่วยที่มีจ านวนเกลด็เลือดต ่ากว่า 50 x 103 ต่อ

ไมโครลิตร 

ตามเกณฑก์ารศึกษาวิจัยทางคลินิกที่ดี ผู้ป่วยโรคข้ออกัเสบรูมาตอยด์และโรคหลอดเลือดขมับอกัเสบควร

ตรวจสอบจ านวนเกลด็เลือดภายหลังเร่ิมการรักษาและหลังจากหยุดการรักษา 4 ถึง 8 สปัดาห์  โปรดดูการปรับ

ขนาดยาตามผลจ านวนเกลด็เลือดจากหัวข้อ 2.2 ขนาดยาและวิธกีารใช้ยา 

ตามเกณฑก์ารศึกษาวิจัยทางคลินิกที่ดี ผู้ป่วย pJIA และ sJIA ควรได้รับการตรวจสอบจ านวนเกลด็เลือดระหว่าง

การบริหารยาคร้ังที่สองและหลังจากน้ัน (ดหูัวขอ้ 2.2 ขนาดยาและวธีิการใชย้า ขอ้แนะน าในการปรบัขนาดยา) 

ค่าบ่งชี้ไขมนัในเลือด 

พบรายงานการเพ่ิมขึ้นของค่าบ่งช้ีไขมันในเลือด เช่น คอเลสเตอรอลแบบรวมทั้งหมด ไตรกลีเซอไรด์ และ/หรือ 

ไขมันไลโปโปรตีนชนิดความหนาแน่นต ่า (LDL)  (ดหูัวขอ้ 2.6.1 อาการไม่พึงประสงค์, การศึกษาทางคลินิก) 

ผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยยาโทซิลิซูแมบ ควรประเมินค่าบ่งช้ีไขมันในเลือดภายหลังเร่ิมการรักษาด้วยโทซิลิซู

แมบเป็นเวลา 4 ถึง 8 สปัดาห์ และควรดูแลผู้ป่วยตามเกณฑป์ฏิบัติส าหรับการจัดการภาวะไขมันในเลือดสงู 
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โรคขอ้อกัเสบเร้ือรงัในเด็กชนิด Systemic  

Macrophage activation syndrome (MAS) 

MAS เป็นความผิดปกติข้ันร้ายแรงที่คุกคามชีวิตผู้ป่วยซ่ึงอาจเกดิข้ึนได้ในผู้ป่วย sJIA  ในการวิจัยทางคลินิกยังไม่

มีการศึกษาโทซิลิซูแมบในช่วงที่ผู้ป่วยเกดิอาการ MAS  

ผูที้มี่น า้หนกัตัวมาก 

ติดตามผลข้างเคียงในผู้ป่วยที่น า้หนักตัวมาก (>100 กก.)  

การตอบสนองต่อการรักษาในผู้ป่วยที่มีน า้หนักตัวมากกว่า 100 กก. อาจไม่มีประสทิธภิาพเท่าผู้ป่วยที่มีน า้หนัก

ตัวน้อยกว่า 100 กก. 

2.4.2 การใชย้าในทางท่ีไม่ถูกตอ้ง และ การติดยา 

ยังไม่มีการศึกษาถึงโอกาสของโทซิลิซูแมบในการท าให้เกดิการติดยา อย่างไรกต็ามจากข้อมูลที่มีอยู่ไม่พบ

หลักฐานการติดยาที่เกดิจากการรักษาด้วยโทซิลิซูแมบ 

2.4.3 ผลต่อความสามารถในการขบัข่ีและท างานกบัเคร่ืองจกัร    

ยังไม่มีการศึกษาถึงผลต่อความสามารถในการขับข่ีและท างานกบัเคร่ืองจักร อย่างไรกต็ามจากข้อมูลที่มีอยู่ไม่พบ

หลักฐานถึงผลข้างเคียงจากการรักษาด้วยโทซิลิซูแมบที่มีผลต่อความสามารถในการขับข่ีและท างานกบัเคร่ืองจักร  

2.4.4  ไม่ใช้โทซิลิซูแมบร่วมกบัยาชีววัตถุอื่นที่ใช้ในการรักษาโรคข้ออกัเสบรูมาตอยด์ โรคข้ออกัเสบเร้ือรังใน

เดก็ชนิด polyarticular หรือโรคข้ออกัเสบเร้ือรังในเดก็ชนิด systemic ได้แก่ อนิฟลิกซิแมบ อะดาลิมูแมบ อแีท

เนอร์เซป็ต์ อะนาคิร่า อะบาทาเซป็ต์ ไรทุซิแมบ เซอโตลิซูแมบพีกูล และ โกลิมูแมบ เน่ืองจากยังไม่ทราบว่าโทซิลิซู

แมบมีปฏกิริิยากบัยาเหล่านี้อย่างไร 

2.5 การใชย้าในประชากรกลุ่มพิเศษ 

2.5.1 การใชใ้นสตรีมีครรภ ์

ยังไม่มีข้อมูลการใช้โทซิลิซูแมบในสตรีมีครรภ์เพียงพอ การศึกษาในลิงไม่พบโอกาสเสี่ยงต่อการหยุดการเจริญ

ของเซลล์ต้นตอไปเป็นเนื้อเยื่อ (dysmorphogenic) ใดๆ แต่ตัวเลขของการแท้งตามธรรมชาติ / การเสยีชีวิตของ

ตัวอ่อนในครรภ์จากการได้รับยาขนาดสงูเพ่ิมมากขึ้น (ดหูัวขอ้ 3.3.5 ความปลอดภยัชว่งกอ่นการศึกษาทางคลินิก 

ขอ้มลูดา้นอืน่ๆ) ความสมัพันธข์องข้อมูลเหล่านี้กบัคนยังไม่เป็นที่ทราบ 

ไม่ควรใช้ยาโทซิลิซูแมบในสตรีมีครรภ์ เว้นแต่ว่ามีความจ าเป็นในการใช้ทางการแพทย ์

2.5.2 ผลต่อการคลอดบุตร 

ไม่มีข้อความ 

2.5.3 การใชใ้นสตรีระหว่างใหน้มบุตร 

ยังไม่เป็นที่ทราบว่าโทซิลิซูแมบถูกขับออกทางน า้นมหรือไม่ ถึงแม้สารติดรังสอีมิมูโนกลอบูลิน จี (IgG) ของ

มารดาสามารถถูกขับออกทางน า้นม แต่การดูดซึมโทซิลิซูแมบผ่านทางการได้รับนมแม่เป็นไปได้น้อยมาก

เน่ืองจากเกดิการสลายโปรตีนในระบบการย่อยอาหารอย่างรวดเรว็ การตัดสนิใจหยุด/ไม่หยุดการให้นมบุตร หรือ 

หยุด/ไม่หยุดการรักษาด้วยโทซิลิซูแมบในผู้ป่วยหญิงควรพิจารณาจากการเทยีบประโยชน์ของการเล้ียงบุตรด้วย

นมแม่กบัประโยชน์จากการรักษามารดาด้วยโทซิลิซูแมบ  

2.5.4 การใชใ้นเด็ก       
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(ดหูัวขอ้ 2.2.1 ค าแนะน าส าหรบัขนาดยาพิเศษ) 

2.5.5 การใชใ้นผูสู้งอายุ  

(ดหูัวขอ้ 2.2.1 ค าแนะน าส าหรบัขนาดยาพิเศษ หัวขอ้ 3.2.5 เภสชัจลนศาสตรใ์นประชากรกลุ่มพิเศษ) 

2.5.6 การใชใ้นผูป่้วยท่ีมีภาวะไตเส่ือม     

(ดหูัวขอ้ 2.2.1 ค าแนะน าส าหรบัขนาดยาพิเศษ หัวขอ้ 3.2.5 เภสชัจลนศาสตรใ์นประชากรกลุ่มพิเศษ) 

2.5.7 การใชใ้นผูป่้วยท่ีมีภาวะตบัเส่ือม     

(ดหูัวขอ้ 2.2.1 ค าแนะน าส าหรบัขนาดยาพิเศษ หัวขอ้ 3.2.5 เภสชัจลนศาสตรใ์นประชากรกลุ่มพิเศษ) 

2.6  อาการไม่พึงประสงค ์

2.6.1 การศึกษาทางคลินิก 

ข้อมูลด้านความปลอดภัยในส่วนนี้ ได้มาจากผู้ป่วย จ านวน 4510 ราย ที่ได้รับยาโทซิลิซูแมบในการศึกษาทาง

คลินิก; โดยผู้ป่วยเหล่านี้ส่วนใหญ่เข้าร่วมการศึกษาโรคข้ออกัเสบรูมาตอยด์ (n=4009) ในขณะที่ผู้ป่วยส่วนที่

เหลือได้มาจากการศึกษาในโรค pJIA (n=240), sJIA (n=112), และ GCA (n=149) ข้อมูลด้านความปลอดภัย

ของโทซิลิซูแมบในข้อบ่งใช้เหล่านี้มีความคล้ายคลึงกนัและไม่แตกต่างกนั 

 

อาการข้างเคียงจากการศึกษาทางคลินิก (ตารางที่ 1) ได้ถูกจัดเรียงด้วยระบบการแบ่งกลุ่มตามอวัยวะ (MedDRA 

system organ class) ซึ่งแบ่งตามความส าคัญของอาการทางคลินิกต่อผู้ป่วย ส าหรับการจัดกลุ่มประเภทความถี่

ของการเกดิอาการข้างเคียงแต่ละชนิดเป็นไปตามข้อตกลงดังต่อไปนี้ ; พบบ่อยมาก > 1/10   พบบ่อย > 1/100 

ถึง < 1/10   หรือ พบไม่บ่อย > 1/1000 ถึง < 1/100 

ตารางท่ี 1 สรุปอาการขา้งเคียงท่ีเกิดข้ึนในผูป่้วยท่ีไดร้บัการรกัษาดว้ยยาโทซิลิซูแมบ 

กลุ่มระบบอวยัวะ พบบ่อยมาก พบบ่อย พบไม่บ่อย 

การติดเช้ือแบคทีเรีย และการ

ติดเช้ือหนอนพยาธิ 

การติดเช้ือบริเวณ

ทางเดินหายใจ

ส่วนบน 

เซลล์เนื้อเย่ืออกัเสบ 

เริมบริเวณปาก 

งสูวัด 

Diverticulitis 

ความผิดปกติของระบบ

ทางเดินอาหาร 

 ปวดท้อง 

แผลเป่ือยบริเวณปาก  

กระเพาะอาหารอกัเสบ 

แผลร้อนใน  

กระเพาะอกัเสบ 

ความผิดปกติบริเวณผิวหนงั 

และเนื้ อเยื่อใตผิ้วหนงั 

 ผื่นแดง 

อาการคัน 

ลมพิษ 

 

ความผิดปกติของระบบ

ประสาท 

 ปวดศีรษะ  

เวียนศีรษะ 

 

การตรวจพบ  เอนไซม์ตับ transaminases 

เพ่ิมขึ้น 

น า้หนักเพ่ิมขึ้น 

ค่า Total bilirubin 

เพ่ิมขึ้น  
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กลุ่มระบบอวยัวะ พบบ่อยมาก พบบ่อย พบไม่บ่อย 

ความผิดปกติของหลอดเลือด  ความดันโลหิตสงู  

ความผิดปกติของระบบเลือด

และน ้าเหลือง 

 ภาวะเมด็เลือดขาวน้อยเกนิ 

ภาวะเมด็เลือดขาวชนิดนิว

โทรฟิลต ่า 

 

ความผิดปกติของเมตะบอลิ

ซึมและโภชนาการ 

 ภาวะคอเลสเตอรอลสงูใน

เลือด 

ภาวะไตรกลีเซอไรด์สงูใน

เลือด 

ความผิดปกติทัว่ไปและบริเวณ

ท่ีใหย้า 

ปฏกิริิยาต่อบริเวณที่

ฉีด   

บวมน า้บริเวณแขนขา 

ปฏกิริิยาไวเกนิ 

 

 

ความผิดปกติของระบบ

ทางเดินหายใจและเยื่อหุม้

ปอด 

 ไอ    

หายใจล าบาก 

 

ความผิดปกติทางตา  เย่ือตาอกัเสบ  

ความผิดปกติทางไต   โรคนิ่วในไต 

ความผิดปกติของระบบต่อมไร้

ท่อ 

  ภาวะขาดไทรอยด์

ฮอร์โมน 

ค ำอธิบำยของอำกำรขำ้งเคียงจ ำเพำะจำกกำรศึกษำทำงคลนิิก: 

โรคขอ้อกัเสบรูมาตอยด ์

ผูป่้วยทีไ่ดรั้บกำรรักษำดว้ยโทซิลซิแูมบแบบหยดเขำ้หลอดเลอืดด ำ: 

จากการศึกษาความปลอดภัยของยาโทซิลิซูแมบในการศึกษาทางคลินิกระยะที่สามแบบปกปิดทั้งสองฝ่าย

(double-blind) ที่มีกลุ่มควบคุม 5 การศึกษา รวมถึงช่วงที่ต่อระยะเวลาออกไป  

ประชากรควบคุมทั้งหมดหมายความถึงผู้ป่วยทุกราย  จากแต่ละการศึกษาหลักแบบปกปิดยาที่ได้รับการรักษา

ตั้งแต่การคัดเลือกสุ่มจนกระทัง่มีการเปล่ียนแปลงแบบแผนการรักษาคร้ังแรก หรือ ครบระยะเวลาสองปี  โดยช่วง

เวลาควบคุมของ 4 การศึกษา คือ 6 เดือน ขณะที่อกีหน่ึงการศึกษา ไม่เกนิ 2 ปี   จากการศึกษาแบบปกปิดยาที่

ได้รับการรักษา มีผู้ป่วยจ านวน 774 รายได้รับโทซิลิซูแมบขนาด 4 มก./กก. ร่วมกบั MTX  ผู้ป่วยจ านวน 1870 

รายได้รับโทซิลิซูแมบขนาด 8 มก./กก. ร่วมกบั MTX หรือยากลุ่ม DMARDs อื่นๆ  และผู้ป่วยจ านวน 288 

รายได้รับโทซิลิซูแมบขนาด 8 มก./กก. เพียงอย่างเดียว 

ประชากรทีไ่ดร้บัยาทัง้หมดหมายความรวมถึงผู้ป่วยทุกรายที่ได้รับโทซิลิซูแมบอย่างน้อยหนึ่งคร้ัง ในช่วงการศึกษา

แบบปกปิดยาที่ได้รับการรักษา หรือ ช่วงเปิดเผยการรักษาที่ต่อระยะเวลาออกไปอย่างใดอย่างหนึ่ง จากผู้ป่วย

จ านวน 4009 รายในกลุ่มประชากรนี้  มีผู้ป่วย 3577 รายได้รับการรักษาอย่างน้อย 6 เดือน  3296 รายได้รับการ

รักษาอย่างน้อย 1 ปี   2806 รายได้รับการรักษาอย่างน้อย 2 ปี  และ 1222 รายได้รับการรักษาเป็นเวลา 3 ปี 
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กำรติดเชื้ อ 

ในเวลา 6 เดือนของการศึกษาทางคลินิกที่มีกลุ่มควบคุม พบรายงานอตัราการติดเช้ือทุกแบบจากการได้รับ        โท

ซิลิซูแมบขนาด 8 มก./กก. ร่วมกบั DMARD เท่ากบั 127 เหตุการณต่์อ 100 ปีผู้ป่วย เทยีบกบั 112 เหตุการณ์

ต่อ 100 ปีผู้ป่วยในกลุ่มที่ได้รับยาหลอกร่วมกบั DMARD ส าหรับประชากรทีไ่ดร้บัยาทัง้หมดพบอตัราการติดเช้ือ

โดยรวมจากการได้รับโทซิลิซูแมบ เท่ากบั 108 เหตุการณต่์อ 100 ปีผู้ป่วย 

ในเวลา 6 เดือนของการศึกษาทางคลินิกเชิงควบคุม อตัราการติดเช้ือขั้นร้ายแรง (แบคทเีรีย ไวรัส และเช้ือรา) จาก

การได้รับโทซิลิซูแมบขนาด 8 มก./กก. ร่วมกบั DMARD เท่ากบั 5.3 เหตุการณต่์อ 100 ปีผู้ป่วย เทยีบกบั 3.9 

เหตุการณต่์อ 100 ปีผู้ป่วยในกลุ่มที่ได้รับยาหลอกร่วมกบั DMARD  ส าหรับการศึกษาด้วยการรักษาแบบยาเดี่ยว

พบอตัราการตดิเช้ือขั้นร้ายแรง 3.6 เหตุการณต่์อ 100 ปีผู้ป่วยในกลุ่มที่ได้รับยาโทซิลิซูแมบ และ 1.5 เหตุการณ์

ต่อ 100 ปีผู้ป่วยในกลุ่มที่ได้รับ MTX 

ประชากรทีไ่ดร้บัยาทัง้หมดพบอตัราการตดิเช้ือขั้นร้ายแรงโดยรวม เท่ากบั 4.7 เหตุการณต่์อ 100 ปีผู้ป่วย โดย

รายงานการติดเช้ือขั้นร้ายแรงซึ่งบางรายเสยีชีวิตที่พบ ได้แก่ โรคปอดบวม เซลล์เน้ือเย่ืออกัเสบ  งสูวัด กระเพาะ

และล าไส้เลก็อกัเสบ diverticulitis การติดเช้ือในกระแสเลือด ข้ออกัเสบจากเช้ือแบคทเีรีย รวมทั้งมีรายงานพบการ

ติดเช้ือฉวยโอกาสอกีด้วย 

กำรเกิดกระเพำะและล ำไสท้ะลุ  

ในระหว่าง 6 เดือนของการศึกษาทางคลินิกแบบควบคุม พบอตัราการเกดิกระเพาะและล าไส้ทะลุโดยรวมจากการ

ได้รับการรักษาด้วยโทซิลิซูแมบ คือ 0.26 เหตุการณต่์อ 100 ปีผู้ป่วย จากประชากรทีไ่ดร้บัยาทัง้หมดพบอตัราการ

เกดิกระเพาะและล าไส้ทะลุโดยรวม 0.28 เหตุการณต่์อ 100 ปีผู้ป่วย พบรายงานการเกิดกระเพาะและล าไส้ทะลุ

จากโทซิลิซูแมบอนัเนื่องมาจากภาวะแทรกซ้อนของโรคถุงตนัที่ล าไส้ใหญ่อกัเสบ (diverticulitis) รวมทั้งภาวะเย่ือ

บุช่องท้องอกัเสบเป็นหนอง ทางเดินอาหารส่วนล่างทะลุ แผลทะลุ และฝี  

ปฏกิิริยำจำกกำรหยดยำเขำ้หลอดเลอืด 

ใน 6 เดือนของการศึกษาแบบควบคุมพบรายงานอาการข้างเคียงที่เกี่ยวข้องกบัการหยดยาเข้าหลอดเลือด 

(อุบัติการณจ์ าเพาะซ่ึงเกดิขึ้นระหว่างหรือภายในระยะเวลา 24 ช่ัวโมงของการหยดยา) พบใน 6.9% ของกลุ่ม

ผู้ป่วยที่ได้รับโทลิซูแมบขนาด 8 มก./กก. ร่วมกบั DMARD และ 5.1% ของกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยาหลอกร่วมกบั 

DMARD อาการที่พบรายงานระหว่างการหยดยาเข้าหลอดเลือด คือ ความดันโลหิตสงูบางคราว; อาการที่พบ

รายงานภายใน 24 ช่ัวโมงภายหลังเสรจ็สิ้นการหยดยา คือ ปวดศีรษะ และปฏกิริิยาทางผิวหนัง (ผื่นแดง ลมพิษ) 

ซึ่งอาการเหล่านี้ ไม่มีผลจ ากดัการรักษา 

อตัราการเกดิปฏกิริิยาแอนาฟิแลก็ติก (พบทั้งสิ้นในผู้ป่วย 6 / 3778 ราย) ในกลุ่มที่ได้รับยาขนาด 4 มก./กก.   

สงูกว่าหลายเท่าเมื่อเทยีบกบักลุ่มที่ได้รับยาขนาด 8 มก./กก. โดยพบรายงานปฏกิริิยาไวเกินที่สมัพันธก์บัยา     โท

ซิลิซูแมบอย่างชัดเจนและจ าเป็นต้องหยุดการรักษารวมทั้งสิ้น 13 รายจาก 3778 ราย (0.3%) ซึ่งได้รับการรักษา

ด้วยโทซิลิซูแมบระหว่างการศึกษาทางคลินิกแบบมีกลุ่มควบคุมและเปิดฉลากยา โดยทั่วไปปฏกิริิยาเหล่านี้พบ

ระหว่างการหยดยาโทซิลิซูแมบเข้าหลอดเลือดคร้ังที่สองถึงคร้ังที่ห้า (ดหูัวขอ้ 2.4.1 ค าเตือน และขอ้ควรระวงั 

ทัว่ไป) 

กำรสรำ้งภูมต่ิอตำ้น 

จากการศึกษาทางคลินิกแบบมกีลุ่มควบคุมเป็นเวลา 6 เดือน ผู้ป่วยทั้งสิ้น 2876 รายได้รับการทดสอบแอนติบอดี

ที่ต่อต้านโทซิลิซูแมบพบว่าผู้ป่วย 46 ราย (1.6%) เกดิผลแอนติบอดีที่ต่อต้านโทซิลิซูแมบเป็นบวก ในจ านวนนี้มี 

5 รายที่เกดิปฏกิริิยาไวเกนิต่อการรักษาอย่างชัดเจนท าให้ต้องถอนตัวจากการศึกษาคร้ังนี้  และการศึกษานี้ ผู้ป่วย 

30 ราย (1.1%) เกดิผลแอนติบอดีท าลายล้างยา 
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โรคขอ้อักเสบรูมำตอยด์ระยะเร่ิม 

จากการศึกษาที่ 6 (WA19926) ในผู้ป่วยโรคข้ออกัเสบรูมาตอยด์ทั้งในระยะเร่ิม ปานกลางและรุนแรง ที่ไม่เคย

ได้รับยา MTX หรือยาชีววัตถุใดมาก่อน จ านวน 1162 ราย พบว่าผลการศึกษาด้านความปลอดภัยในกลุ่มผู้ป่วยที่

ได้รับโทซิลิซูแมบน้ัน ไม่แตกต่างจากอาการไม่พึงประสงค์ที่ทราบแล้ว (ดังข้อมูลตามตารางที่ 1) (โปรดดูหัวข้อผล

การศึกษาทางคลินิก/ประสทิธิผล) 

กำรใชโ้ทซิลซิแูมบเป็นยำเดีย่วเทยีบกับอะดำลมิแูมบ 

จากการศึกษาแบบ double-blind, pararelled study ในผู้ป่วยที่ได้รับโทซิลิซูแมบ 8 มก./กก. แบบยาเดี่ยว หยด

เข้าทางหลอดเลือดด าทุก 4 สัปดาห์ (N=162) เปรียบเทียบกับอะดาลิมูแมบ 40 มก. ฉีดเข้าใต้ผิวหนังทุก 2 

สปัดาห์ (N=162) ต่อเนื่องกันเป็นเวลา 24 สปัดาห์ พบว่าอาการข้างเคียงที่เกิดข้ึนและสดัส่วนของผู้ป่วยที่เกิด

อาการข้างเคียงรุนแรงของทั้งสองกลุ่มนั้นไม่แตกต่างกัน (โทซิลิซูแมบ 11.7% อะดาลิมูแมบ 9.9%) โดยส่วน

ใหญ่เกิดจากการติดเช้ือ (3.1%) พบว่าค่าบ่งช้ีจากผลทางห้องปฏิบัติการด้านความปลอดภัยมีแนวโน้มการ

เปล่ียนแปลงในรูปแบบเดียวกันทั้งสองกลุ่มศึกษา เช่น จ านวนนิวโทรฟิลและเกลด็เลือดลดลง ระดับเอนไซม์ 

ALT, AST และระดับไขมันในเลือดเพ่ิมข้ึน อย่างไรกต็าม ความรุนแรงและความถี่ที่บ่งช้ีถึงความผิดปกติของ

ผู้ป่วยในกลุ่มที่ได้รับโทซิลิซูแมบมีแนวโน้มสูงกว่ากลุ่มที่ได้รับอะดาลิมูแมบ ผู้ป่วยที่ได้รับโทซิลิซูแมบจ านวน 4 

ราย (2.5%) และอะดาลิมูแมบจ านวน 2 ราย (1.2%) มีระดับนิวโทรฟิลลดลงในระดับความรุนแรง 3 และ 4 

ผู้ป่วยที่ได้รับโทซิลิซูแมบจ านวน 11 ราย (6.8%) และอะดาลิมูแมบจ านวน 5 ราย (3.1%) มีระดับเอนไซม์ 

ALT ในตับเพ่ิมขึ้นในระดับความรุนแรง 2 หรือสงูกว่า ค่าเฉล่ีย LDL เพ่ิมขึ้นจากค่าพ้ืนฐาน 0.64 mmol/L (25 

มก./ดล.) และ 0.19 mmol/L (7 มก./ดล.) ในผู้ป่วยในกลุ่มที่ได้รับโทซิลิซูแมบและกลุ่มอะดาลิมูแมบ

ตามล าดับผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับโทซิลิซูแมบมีผลความปลอดภัยสอดคล้องกับผลการศึกษาอื่น และไม่พบอาการ

ข้างเคียงใหม่ (ตารางที่ 1) (ดหูัวขอ้ 3.1.2 ผลการศึกษาทางคลินิก / ประสิทธิผล) 

ผูป่้วยทีไ่ดรั้บกำรรักษำดว้ยโทซิลซิแูมบชนดิฉีดเขำ้ใตผ้วิหนัง: 

ความปลอดภัยของยาโทซิลิซูแมบชนิดฉีดเข้าใต้ผิวหนังในผู้ป่วย RA ได้ท าในการศึกษา SC-I ซึ่งเป็นการศึกษา

เปรียบเทยีบประสทิธภิาพและความปลอดภัยของยาโทซิลิซูแมบ 162 มก. แบบฉีดเข้าใต้ผิวหนังสปัดาห์ละคร้ัง 

ทุกสปัดาห์ เปรียบเทยีบกบัยาโทซิลิซูแมบ ขนาด 8 มก./กก. แบบหยดยาเข้าหลอดเลือดด า ในผู้ป่วยผู้ใหญ่ที่เป็น

โรคข้ออกัเสบรูมาตอยด์ จ านวน 1,262 ราย  ผู้ป่วยทุกรายในการศึกษาเคยได้รับยากลุ่ม DMARD ที่ไม่ใช่ยาชีว

วัตถุ ผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับโทซิลิซูแมบชนิดฉีดเข้าใต้ผิวหนังมผีลความปลอดภัยและการสร้างภมูิต่อต้านสอดคล้องกบั

ผลการศึกษาของยาโทซิลิซูแมบชนิดหยดเข้าหลอดเลือดด า และไม่พบอาการข้างเคียงใหม่ (ดูตารางที่ 1) ความถี่

ของการเกดิปฏกิริิยาต่อบริเวณที่ฉีด (ISRs)พบสงูข้ึนในกลุ่มที่ได้รับยาชนิดฉีดเข้าใต้ผิวหนังเมื่อเปรียบเทยีบการ

ฉีดยาหลอกเข้าใต้ผิวหนังในกลุ่มที่ได้รับยาชนิดหยดเข้าหลอดเลือดด า (ดูหัวข้อ 3.1.2 ผลการศึกษาทางคลินิก / 

ประสทิธผิล) 

ปฏกิิริยำต่อบริเวณทีฉี่ด(ISRs) 

ในช่วง 6 เดือนของการศึกษาแบบควบคุม (SC-I) พบผู้ป่วยที่ได้รับการฉีดยาโทซิลิซูแมบและยาหลอกเข้าใต้

ผิวหนัง สปัดาห์ละคร้ัง ทุกสปัดาห์ มีปฏกิริิยาต่อบริเวณที่ฉีด คิดเป็น 10.1% (64/631) และ 2.4% (15/631) 

ตามล าดับ โดยปฏกิริิยาต่อบริเวณที่ฉีด (รวมถึงมีผื่นแดง คนั ปวด และมีการคั่งเลือด) มีความรุนแรงระดับน้อย

ถึงปานกลาง ซึ่งไม่ต้องท าการรักษาใดๆ และไม่จ าเป็นต้องหยุดการให้ยา 

กำรสรำ้งภูมต่ิอตำ้น 
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ในช่วง 6 เดือนของการศึกษาแบบควบคุม (SC-I) ผู้ป่วยทั้งสิ้น 625 ราย ได้รับการรักษาด้วยยาโทซิลิซูแมบ 162 

มก. สปัดาห์ละคร้ัง ทุกสปัดาห์ ได้รับการทดสอบแอนติบอดีที่ต่อต้านโทซิลิซูแมบ พบว่าผู้ป่วย 5 ราย (0.8%) 

เกดิผลแอนติบอดีที่ต่อต้านโทซิลิซูแมบเป็นบวก และผู้ป่วยทั้งหมดสร้างแอนติบอดีท าลายโทซิลิซูแมบ 

และจากผู้ป่วยทั้งสิ้น 1,454 ราย ซึ่งได้รับการรักษาด้วยยาโทซิลิซูแมบแบบฉีดเข้าใต้ผิวหนัง ได้รับการทดสอบ

แอนติบอดีที่ต่อต้านโทซิลิซูแมบ พบว่าผู้ป่วย 13 ราย (0.9%) เกดิผลแอนติบอดีที่ต่อต้านโทซิลิซูแมบเป็นบวก 

และผู้ป่วย 12 ราย (0.8%) สร้างแอนติบอดีท าลายโทซิลิซูแมบ 

การสร้างแอนติบอดีไม่มีความสมัพันธก์บัการตอบสนองทางคลินิก หรืออาการข้างเคียง 

โรคหลอดเลือดขมบัอกัเสบ (Giant Cell Arteritis) 

จากการศึกษาความปลอดภัยจากการให้โทซิลิซูแมบแบบฉีดเข้าใต้ผิวหนังในการศึกษาทางคลินิกระยะที่สาม 

จ านวน 1 การศึกษา (WA28119) ในผู้ป่วยโรคหลอดเลือดขมับอกัเสบจ านวน 251 ราย มีระยะเวลาปีผู้ป่วย

ทั้งหมดในประชากรที่ได้รับยาโทซิลิซูแมบมีค่าเท่ากบั 138.5 ปีผู้ป่วย ในช่วงเวลาของการศึกษาแบบ double blind 

ที่มีกลุ่มควบคุมด้วยยาหลอกนาน 12 เดือน ข้อมูลความปลอดภัยทั้งหมดพบว่า ในกลุ่มที่ได้รับการรักษาด้วยยาโท

ซิลิซูแมบนั้นเหมือนกบัข้อมูลความปลอดภัยของยาโทซิลิซูแมบที่มีอยู่แล้ว (ดูตารางที่ 1) (ดูหัวข้อ 3.1.2 ผล

การศึกษาทางคลินิก / ประสทิธผิล) 

กำรติดเชื้ อ 

อตัราการตดิเช้ือ/เหตุการณก์ารติดเช้ือร้ายแรงพบได้สมดุลเท่ากนัระหว่างกลุ่มที่ได้รับยาโทซิลิซูแมบแบบสปัดาห์

ละคร้ัง (200.2/9.7 เหตุการณต่์อผู้ป่วย 100 ปีผู้ป่วย)  เทยีบกบั กลุ่มยาหลอกที่ได้รับยา prednisone ร่วมกนั 

แบบค่อยๆ ปรับลดขนาดยาภายใน 26 สปัดาห์ (156.0/4.2 เหตุการณต่์อผู้ป่วย 100 ปีผู้ป่วย) และ กลุ่มยา

หลอกที่ได้รับยา prednisone ร่วมกนัแบบค่อยๆ ปรับลดขนาดยาภายใน 52 สปัดาห์ (210.2/12.5 เหตกุารณต่์อ

ผู้ป่วย 100 ปีผู้ป่วย) 

โรคขอ้อกัเสบเร้ือรงัในเด็กชนิด Polyarticular (pJIA) 

มีข้อมูลการศึกษาความปลอดภัยของโทซิลิซูแมบในผู้ป่วยเดก็ จ านวน  240 รายที่เป็นโรคข้ออกัเสบเร้ือรังในเดก็ 

ชนิด Polyarticular (pJIA) โดยในการศึกษา WA19977 มีจ านวนผู้ป่วย 188 ราย (อายุ 2-17 ปี) ได้รับการ

รักษาด้วยยาโทซิลิซูแมบแบบหยดเข้าหลอดเลือดด า และในการศึกษา WA28117 มีจ านวนผู้ป่วย 52 ราย (อายุ 

1-17 ปี) ได้รับการรักษาด้วยยาโทซิลิซูแมบแบบฉีดใต้ผิวหนัง ปริมาณการได้รับยาของผู้ป่วยทั้งหมดที่ได้รับโทซิ

ลิซูแมบมีค่าเท่ากบั 184.4 ปีผู้ป่วย ส าหรับยาโทซิลิซูแมบแบบหยดเข้าหลอดเลือดด า และ 50.4 ปีผู้ป่วยส าหรับ

ยาโทซิลิซูแมบแบบฉีดใต้ผิวหนัง โดยทั่วไปพบว่าข้อมูลความปลอดภัยในผู้ป่วย pJIA สอดคล้องกบัข้อมูลความ

ปลอดภัยที่ทราบอยู่แล้วของยาโทซิลิซูแมบ ยกเว้นการเกดิปฏกิริิยาต่อบริเวณที่ฉีด (ดูตารางที่ 1) ความถี่ของ

ปฏกิริิยาต่อบริเวณที่ฉีด พบสงูขึ้นในผู้ป่วย pJIA ที่ได้รับยาโทซิลิซูแมบแบบฉีดใต้ผิวหนังเมื่อเปรียบเทยีบกบั

ผู้ป่วยโรคข้ออกัเสบรูมาตอยดท์ี่เป็นผู้ใหญ่ (ดหูัวขอ้ อาการไม่พึงประสงค์) 

กำรติดเชื้ อ 

การติดเช้ือเป็นเหตุการณท์ี่พบได้บ่อยที่สดุในผู้ป่วย pJIA อตัราการติดเช้ือในกลุ่มผู้ป่วย pJIA ที่ได้รับโทซิลิซูแมบ

แบบหยดเข้าหลอดเลือดด าคอื 163.7 เหตุการณต่์อ 100 ปีผู้ป่วย อาการที่พบบ่อยที่สดุคือ หลอดลมและช่องจมูก

อกัเสบ และติดเช้ือทางเดินหายใจส่วนบน อตัราของการติดเช้ือร้ายแรงในผู้ป่วยที่มีน า้หนักตัวน้อยกว่า 30 กก. ที่

ได้รับการรักษาด้วยโทซิลิซูแมบขนาดยา 10 มก./กก. (12.2 เหตุการณต่์อผู้ป่วย 100 ปีผู้ป่วย) มีจ านวนสงูกว่า

เมื่อเทยีบกบักลุ่มผู้ป่วยที่มีน า้หนักตัวตั้งแต่ 30 กก. ขึ้นไป   ที่ได้รับการรักษาด้วยโทซิลิซูแมบขนาดยา 8 มก./กก. 



 

        -16/53- 
   

(4.0 เหตุการณต่์อผู้ป่วย 100 ปีผู้ป่วย) อุบัติการณข์องการติดเช้ือที่น าไปสู่การหยุดยาในกลุ่มผู้ป่วยที่มีน า้หนักตัว

น้อยกว่า 30 กก. ที่ได้รับการรักษาด้วยโทซิลิซูแมบขนาดยา 10 มก./กก. (21.4%) มีจ านวนสงูกว่าเมื่อเทยีบกบั

กลุ่มผู้ป่วยที่มีน า้หนักตัวตั้งแต่ 30 กก. ขึ้นไป ที่ได้รับโทซิลิซูแมบขนาดยา 8 มก./กก. (7.6%) อตัราการเกดิการ

ติดเช้ือในผู้ป่วย pJIA ที่ได้รับโทซิลิซูแมบแบบฉีดใต้ผิวหนังสามารถเปรียบเทยีบกนัได้กบัผู้ป่วย pJIA ที่ได้รับโทซิ

ลิซูแมบแบบหยดเข้าหลอดเลือดด า 

ปฏกิิริยำจำกกำรหยดยำเขำ้หลอดเลอืด 

ในผู้ป่วยโรคข้ออกัเสบเร้ือรังในเดก็ชนิด pJIA ปฏกิริิยาจากการหยดยาเข้าหลอดเลือด หมายถึง อุบัติการณจ์ าเพาะ

ที่เกดิขึ้นระหว่างหรือภายในระยะเวลา 24 ช่ัวโมงของการหยดยาด้วยโทซิลิซูแมบชนิดหยดเข้าหลอดเลือดด า กลุ่ม

ผู้ป่วยที่ได้รับโทซิลิซูแมบจ านวน 11 ราย (5.9%) เกดิปฏกิริิยาจากการหยดยาเข้าหลอดเลือดระหว่างการหยดยา 

และมจี านวน 38 ราย (20.2%) เกดิปฏกิริิยาขึ้นภายในระยะเวลา 24 ช่ัวโมงของการหยดยา อาการที่พบบ่อยที่สดุ

ที่เกดิข้ึนระหว่างการหยดยาได้แก่ ปวดศีรษะ คลื่นไส้ และความดันโลหิตต ่า และอาการที่เกดิขึ้นภายในระยะเวลา 

24 ช่ัวโมงของการหยดยา ได้แก่ เวียนศีรษะ และความดันโลหิตต ่า โดยทั่วไปอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาที่

เกดิขึ้นระหว่างหรือภายในระยะเวลา 24 ช่ัวโมงของการหยดยา มีความคล้ายคลึงกบัที่พบในผู้ป่วยโรคข้ออกัเสบรู

มาตอยด์ และ sJIA (ดหูัวขอ้ อาการไม่พึงประสงค์)  

ยังไม่มีรายงานการเกดิปฏกิริิยาไวเกนิอย่างมีนัยส าคัญทางคลินิก ที่เกดิจากโทซิลิซูแมบและท าให้เกดิการหยุดใช้

ยา  

ปฏกิิริยำต่อบริเวณทีฉี่ด (ISRs)  

จ านวนผู้ป่วย pJIA คิดเป็น 28.8% (15/52 ราย) ที่พบว่าเกดิปฏกิริิยาต่อบริเวณที่ฉีด จากการให้ยาโทซิลิซูแมบ

แบบฉีดใต้ผิวหนัง โดยปฏกิริิยาต่อบริเวณที่ฉีดเหล่านี้  เกดิขึ้นใน 44% ของผู้ป่วยที่น า้หนักตัวมากกว่า 30 กก. 

เปรียบเทยีบกบั 14.8% ของผู้ป่วยที่น า้หนักตัวน้อยกว่า 30 กก. โดยปฏกิริิยาต่อบริเวณที่ฉีด ที่พบบ่อยมากที่สดุ

ได้แก่ อาการแดง บวม คั่งเลือด ปวด และคันบริเวณที่ฉีด ทั้งน้ีการเกดิปฏกิริิยาต่อบริเวณที่ฉีดทั้งหมดได้ถูก

รายงานไว้ว่าเป็นเหตุการณร์ะดับ 1 ที่ไม่ร้ายแรง (non-serious Grade 1 events) และไม่มีปฏกิริิยาต่อบริเวณที่ฉีด

ใดเลยที่ท  าให้ผู้ป่วยต้องถอนตวัจากการรักษาหรือต้องหยุดให้ยา 

กำรสรำ้งภูมต่ิอตำ้น 

จากการศึกษา 2 การศึกษาในผู้ป่วย pJIA พบผู้ป่วยทั้งหมด 4 ราย (0.5% [1/188 ราย] ในการศึกษา WA19977 

ซึ่งให้ยาแบบหยดเข้าหลอดเลือดด า และ 5.8% [3/52 ราย] ในการศึกษา WA28117 ซึ่งให้ยาแบบฉีดใต้ผิวหนัง) 

ที่เกดิภมูต่ิอต้านโทซิลิซูแมบ(neutralizing anti-tocilizumab antibodies) โดยไม่เกดิปฏกิริิยาไวเกนิที่ร้ายแรงหรือ

มีนัยส าคัญทางคลินิก จากจ านวนผู้ป่วย 4 รายนั้น พบว่า มีจ านวน 2 รายที่ต้องถอนตัวจากการศึกษาในเวลาต่อมา 

ไม่พบความสมัพันธร์ะหว่างการเกดิภมูต่ิอต้านกบัการตอบสนองทางคลินิกหรือเหตกุารณไ์ม่พึงประสงค์ 

โรคขอ้อกัเสบเร้ือรงัในเด็กชนิด Systemic (sJIA) 

มีการศึกษาข้อมูลความปลอดภัยของโทซิลิซูแมบในโรคข้ออกัเสบเร้ือรังชนิด systemic (sJIA) จากผู้ป่วยเดก็ 

จ านวน 163 รายได้ถูกท าการศึกษาขึ้น โดยในการศึกษา WA18221 (งานวิจัย 12 สปัดาห์ และส่วนต่อขยายระยะ

ยาว) มีผู้ป่วยจ านวน 112 ราย (อายุ 2-17 ปี) ได้รับการรักษาด้วยโทซิลิซูแมบแบบหยดเข้าหลอดเลือดด า และ

ในการศึกษา WA28118 (งานวิจัย 52 สปัดาห์) มีผู้ป่วยจ านวน 51 ราย (อายุ 1-17 ปี) ได้รับการรักษาด้วยโท

ซิลิซูแมบแบบฉีดใต้ผิวหนังโดยทั่วไปอาการไม่พึงประสงค์ที่พบในผู้ป่วยเดก็ที่เป็น โรคข้ออกัเสบเร้ือรังชนดิ 

systemic (sJIA) คล้ายคลึงกบัที่พบในผู้ป่วยโรคข้ออกัเสบรูมาตอยด์ (โปรดดูหัวข้ออาการไม่พึงประสงค์) 

กำรติดเชื้ อ 
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จากการวิจัยแบบควบคุมเป็นระยะเวลา 12 สปัดาห์ (การศึกษา WA18221), พบอตัราการติดเช้ือทั้งหมดในกลุ่ม

ที่ได้รับยาโทซิลิซูแมบแบบหยดเข้าหลอดเลือดด า คือ344.7 เหตุการณต่์อ 100 ปีผู้ป่วย และ 287.0 เหตุการณ์

ต่อ 100 ปีผู้ป่วยในกลุ่มที่ได้รับยาหลอก ในการศึกษาแบบเปิดฉลากที่ต่อเวลาออกไป (open-label extension) 

(ช่วงที่สอง) อตัราการติดเช้ือโดยรวมยังคงคล้ายคลึงกนั คือ 306.6 เหตุการณต่์อ 100 ปีผู้ป่วย 

จากการวิจัยแบบควบคุมเป็นระยะเวลา 12 สปัดาห์ (การศึกษา WA18221),  พบอตัราการติดเช้ือขั้นร้ายแรงใน

กลุ่มที่ได้รับยาโทซิลิซูแมบแบบหยดเข้าหลอดเลือดด า คือ 11.5 เหตุการณต่์อ 100 ปีผู้ป่วย  ในการศึกษาแบบ

เปิดฉลากที่ต่อเวลาออกไป (open-label extension) อตัราการติดเช้ือข้ันร้ายแรงโดยรวมยังคงที่ คือ 11.3 

เหตุการณต่์อ 100 ปีผู้ป่วย  การติดเช้ือข้ันร้ายแรงที่ได้รับรายงานคล้ายคลึงกบัที่พบในผู้ป่วยโรคข้ออกัเสบรูมา

ตอยด์ มีเพ่ิมเติมในส่วนของการติดเช้ือโรคอสีกุอใีสและหูช้ันกลางอกัเสบ 

อตัราการตดิเช้ือในผู้ป่วยโรคข้ออกัเสบเร้ือรังในเดก็ชนดิ systemic (sJIA) ที่ได้รับการรักษาด้วยโทซิลิซูแมบแบบ

ฉีดใต้ผิวหนังพบได้พอๆ กบัผู้ป่วยโรคข้ออกัเสบเร้ือรังในเดก็ชนิด systemic (sJIA) ที่ได้รับการรักษาด้วยโทซิลิซู

แมบแบบหยดเข้าหลอดเลือดด า 

ปฏกิิริยำจำกกำรหยดยำเขำ้หลอดเลอืด 

ส าหรับผู้ป่วยโรคข้ออกัเสบเร้ือรังในเดก็ชนิด systemic (sJIA) ปฏกิริิยาจากการหยดยาเข้าหลอดเลือด หมายถึง 

อุบัติการณจ์ าเพาะซ่ึงเกดิขึ้นระหว่างหรือภายในระยะเวลา 24 ช่ัวโมงของการหยดยาด้วยโทซิลิซูแมบแบบหยดเข้า

หลอดเลือดด า จากการศึกษาแบบควบคุมระยะเวลา 12 สปัดาห์ (การศึกษา WA18221) พบว่า 4% ของผู้ป่วย

ในกลุ่มที่ได้รับยาโทซิลิซูแมบเกดิปฏกิริิยาในระหว่างการหยดยา โดยมีหน่ึงอาการที่ถือว่าร้ายแรงและคุกคามต่อ

ชีวิต คือ angioedema ซึ่งท าให้ผู้ป่วยต้องออกจากการศึกษา 

จากประสบการณก์ารวิจัยแบบควบคุมระยะเวลา 12 สปัดาห์ พบว่า 16% ของผู้ป่วยในกลุ่มที่ได้รับยาโทซิลิซูแมบ

แบบหยดเข้าหลอดเลือดด า และ 5.4% ของผู้ป่วยในกลุ่มที่ได้รับยาหลอกเกดิปฏกิริิยาภายในระยะเวลา 24 ช่ัวโมง

ของการหยดยา ตัวอย่างอาการที่พบในกลุ่มที่ได้รับยาโทซิลิซูแมบ ได้แก่ ผื่น ลมพิษ ท้องเสยี จุกเสยีดบริเวณยอ

ดอก ปวดข้อ และปวดศีรษะ  โดยมีหน่ึงอาการที่ถือว่าร้ายแรง คือ ลมพิษ 

ในระหว่างการวิจัยทางคลินิกแบบควบคุมแบบเปิดฉลาก (open-label)  พบรายงานปฏกิิริยาไวเกนิเกี่ยวเน่ืองกบั

โทซิลิซูแมบแบบหยดเข้าหลอดเลือดด า ซึ่งปรากฏอาการชัดเจนและจ าเป็นต้องหยุดการรักษาจ านวน 1 รายจาก

ผู้ป่วยที่ได้รับยาโทซิลิซูแมบแบบหยดเข้าหลอดเลือดด าจ านวน 112 ราย (น้อยกว่า 1%)  

ปฏกิิริยำต่อบริเวณทีฉี่ด (ISRs)  

ในการศึกษา WA28118 จ านวนผู้ป่วยโรคข้ออกัเสบเร้ือรังในเดก็ชนิด systemic (sJIA) คิดเป็น 41.2% (21/51 

ราย) ที่พบว่าเกดิปฏกิริิยาต่อบริเวณที่ฉีด จากการให้ยาโทซิลิซูแมบแบบฉีดใต้ผิวหนัง โดยปฏกิริิยาต่อบริเวณที่ฉีด 

ที่พบบ่อยมากที่สดุได้แก่ อาการแดง คัน ปวด และบวมบริเวณที่ฉีด ทั้งน้ีการเกดิปฏกิริิยาต่อบริเวณที่ฉีดส่วนใหญ่

ได้ถูกรายงานไว้ว่าเป็นเหตุการณร์ะดับ 1   (Grade 1 events) และปฏกิริิยาต่อบริเวณที่ฉีดทั้งหมดที่รายงานนั้นไม่

ร้ายแรง และไม่มีปฏกิริิยาต่อบริเวณที่ฉีดใดเลยที่ท  าให้ผู้ป่วยต้องถอนตัวจากการรักษาหรือต้องหยุดให้ยา 

กำรสรำ้งภูมต่ิอตำ้น 

ในการศึกษา WA18221 ณ จุดเร่ิมต้นการวิจัย ผู้ป่วยทั้งหมด 112 รายได้รับการทดสอบภมูิต่อต้านโทซิลิซูแมบ 

พบว่าผู้ป่วยสองรายมีภมูิต่อต้านโทซิลิซูแมบและหนึ่งในนี้มีปฏกิริิยาไวเกนิท าให้ต้องถอนตัวออกจากการศึกษา ใน

การศึกษา WA28118 ผู้ป่วยจ านวน 46 ราย จากจ านวน 51 ราย (คิดเป็น 90.2%) ซึ่งได้รับการทดสอบภมูิ

ต่อต้านโทซิลิซูแมบ ณ จุดเร่ิมต้นการวิจัยนั้น ต้องมีผลตรวจภายหลังการตรวจคัดกรองอย่างน้อย 1 คร้ัง ไม่พบ

ผู้ป่วยรายใดที่เกดิผลบวกของภมูิต่อต้านโทซิลิซูแมบ ภายหลังจุดเร่ิมต้น 
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ควำมผดิปกติของค่ำทำงหอ้งปฏบัิติกำร 

ความผิดปกติของระบบเลือด: 

เม็ดเลอืดขำวนิวโทรฟิล 

ความสมัพันธร์ะหว่างจ านวนเมด็เลือดขาวนิวโทรฟิลลดลงต ่ากว่า 1 x 109 /ลิตร กบัการเกดิการตดิเช้ือร้ายแรงยัง

ไม่เป็นที่ชัดเจนในทุกข้อบ่งใช้ 

โรคขอ้อกัเสบรูมาตอยด ์

การใหย้าแบบหยดเขา้หลอดเลือดด า: 

ใน 6 เดือนของการศึกษาแบบควบคุมพบจ านวนเมด็เลือดขาวนิวโทรฟิลลดลงต ่ากว่า 1 x 109 /ลิตร จ านวน 

3.4% ของผู้ป่วยที่ได้รับโทซิลิซูแมบขนาด 8 มก./กก. ร่วมกบั DMARD เทยีบกบั ต ่ากว่า  0.1% ของผู้ป่วยที่

ได้รับยาหลอกร่วมกบั DMARD โดยประมาณคร่ึงหน่ึงของตัวอย่างที่ค่า ANC ต ่ากว่า 1 x 109 /ลิตร เกดิขึ้น

ภายในระยะเวลา 8 สปัดาห์หลังเร่ิมการรักษา มีรายงานพบจ านวนเมด็เลือดขาวนิวโทรฟิลลดลงต ่ากว่า 0.5 x 109 

/ลิตร จ านวน 0.3% ของผู้ป่วยที่ได้รับโทซิลิซูแมบขนาด 8 มก./กก. ร่วมกบั DMARD (ดหูัวขอ้ 2.2 ขนาดยา

และวธีิการใชย้า 2.4.1 ค าเตือน และขอ้ควรระวงั) 

ในประชากรควบคมุทัง้หมดและทีไ่ดร้บัยาทัง้หมด รูปแบบและอุบัติการณข์องการลดลงของจ านวนเมด็เลือดขาว

นิวโทรฟิลยังคงเหมือนกบัที่พบในช่วง 6 เดือนของการศึกษาทางคลินิกแบบควบคุม 

การใหย้าแบบฉีดเขา้ใตผิ้วหนงั: 

ในระหว่างการตรวจตามปกตทิางห้องปฏบิัติการในช่วง 6 เดือนของการศึกษาแบบควบคุม จากการศึกษา SC-I 

พบว่าผู้ป่วย 2.9% ที่ได้รับยาโทซิลิซูแมบ 162 มก. แบบฉีดเข้าใต้ผิวหนัง สปัดาห์ละคร้ัง ทุกสปัดาห์ มีจ านวนเมด็

เลือดขาวนิวโทรฟิลต ่ากว่า 1 x 109 /ลิตร  

 

โรคหลอดเลือดขมบัอกัเสบ   

ระหว่างการติดตามผลทางห้องปฏบิัติการในช่วง 12 เดือนของการศึกษายาโทซิลิซูแมบแบบปกปิดทั้งสองฝ่าย ที่มี

กลุ่มควบคุมด้วยยาหลอก การศึกษา WA28119 พบว่า จ านวนเมด็เลือดขาวนิวโทรฟิลล์ลดลงต ่ากว่า           1 x 

109/ลิตร เกดิขึ้นใน 4% ของผู้ป่วยในกลุ่มที่ได้รับโทซิลิซูแมบแบบฉีดเข้าใต้ผิวหนังสปัดาห์ละคร้ังทุกสปัดาห์ โดย

ที่ไม่พบเหตุการณน้ี์ในกลุ่มยาหลอกที่ได้รับยา prednisone ร่วมกนัแบบค่อยๆ ปรับลดขนาดยาทั้ง 2 กลุ่ม  

โรคขอ้อกัเสบเร้ือรงัในเด็กชนิด Polyarticular (pJIA) 

ระหว่างการติดตามผลทางห้องปฏบิัติการในกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับโทซิลิซูแมบ พบการลดลงของจ านวนนิวโทรฟิลต ่า

กว่า 1 x 109 /ลิตร ในผู้ป่วย 3.7% ที่ได้รับการรักษาด้วยโทซิลิซูแมบแบบหยดเข้าหลอดเลือดด า และพบในผู้ป่วย 

15.4% ที่ได้รับการรักษาด้วยโทซิลิซูแมบแบบฉีดใต้ผิวหนัง 

โรคขอ้อกัเสบเร้ือรงัในเด็ก ชนิด Systemic (sJIA) 

ในระหว่างการตรวจทางห้องปฏบิัติการตามก าหนดของการวจิัยแบบควบคุมระยะเวลา 12 สปัดาห์ (การศึกษา 

WA18221) พบการลดลงของจ านวนนิวโทรฟิลต ่ากว่า 1 x 109 /ลิตร เกดิขึ้นใน 7% ของผู้ป่วยในกลุ่มที่ได้รับ

โทซิลิซูแมบแบบหยดเข้าหลอดเลือดด าและไม่พบในกลุ่มที่ได้รับยาหลอก 

ในการศึกษาเดียวกบัส่วนต่อขยายที่เป็นแบบเปิดฉลาก (การศึกษา WA18221) พบการลดลงของจ านวนนิวโทร

ฟิลต ่ากว่า 1 x 109 /ลิตร เกดิขึ้นใน 15% ของผู้ป่วยในกลุ่มที่ได้รับโทซิลิซูแมบแบบหยดเข้าหลอดเลือดด า 
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ในการศึกษาแบบเปิดเผยช่ือยา ระยะเวลา 52 สปัดาห์ (การศึกษา WA28118) พบการลดลงของจ านวนนิวโทร

ฟิลต ่ากว่า 1 x 109 /ลิตร เกดิขึ้นใน 23.5% ของผู้ป่วยที่ได้รับโทซิลิซูแมบแบบฉีดใต้ผิวหนัง 

เกล็ดเลอืด 

โรคขอ้อกัเสบรูมาตอยด ์

การใหย้าแบบหยดเขา้หลอดเลือดด า: 

การศึกษาแบบควบคุมนาน 6 เดือน พบจ านวนเกลด็เลือดลดลงต ่ากว่า 100 x 103 /ไมโครลิตร จ านวน 1.7% 

ของผู้ป่วยที่ได้รับโทซิลิซูแมบขนาด 8 มก./กก. ร่วมกบั DMARD เทยีบกบั ต ่ากว่า 1% ของผู้ป่วยที่ได้รับยาหลอก

ร่วมกบั DMARD โดยปราศจากเหตุการณเ์ลือดออกร่วมด้วย (ดหูัวขอ้ 2.2 ขนาดยาและวธีิการใชย้า 2.4.1 ค า

เตือน และขอ้ควรระวงั) 

ในประชากรควบคมุทัง้หมดและทีไ่ดร้บัยาทัง้หมด รูปแบบและอุบัติการณข์องการลดลงของจ านวนเกลด็เลือด

ยังคงเหมือนกบัที่พบในช่วง 6 เดือนของการศึกษาทางคลินิกแบบควบคุม 

การใหย้าแบบฉีดเขา้ใตผิ้วหนงั: 

ในระหว่างการตรวจตามปกตทิางห้องปฏบิัติการในช่วง 6 เดือนของการศึกษาแบบควบคุม (SC-I) พบว่ายาโทซิ

ลิซูแมบไม่ท าให้ผู้ป่วยมีจ านวนเกลด็เลือดต ่ากว่า 50 x 103 /ไมโครลิตร 

 

โรคหลอดเลือดขมบัอกัเสบ   

ระหว่างการติดตามผลทางห้องปฏบิัติการในช่วง 12 เดือนของการศึกษายาโทซิลิซูแมบแบบปกปิดการรักษา ที่มี

กลุ่มควบคุมด้วยยาหลอก (การศึกษา WA28119) พบว่า มีผู้ป่วย 1 ราย (1%, 1/100) ในกลุ่มที่ได้รับโทซิลิซู

แมบแบบฉีดเข้าใต้ผิวหนังสปัดาห์ละคร้ังทุกสปัดาห์ มีจ านวนเกลด็เลือดลดลงต ่ากว่า 100 x 103 /ไมโครลิตร 

เกดิขึ้นแบบคร้ังเดียวช่ัวคราวโดยปราศจากเหตุการณเ์ลือดออกร่วม โดยที่ไม่พบการมีจ านวนเกลด็เลือดลดลงต ่า

กว่า 100 x 103 /ไมโครลิตร เกดิขึ้นในกลุ่มยาหลอกที่ได้รับยา prednisone ร่วมกนัแบบค่อยๆ ปรับลดขนาดยา

ทั้ง 2 กลุ่ม 

โรคขอ้อกัเสบเร้ือรงัในเด็ก ชนิด Polyarticular (pJIA) 

ระหว่างการติดตามผลทางห้องปฏบิัติการในกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับโทซิลิซูแมบ พบว่า เกลด็เลือดลดลงเหลือ  ≤ 50 x 

103 /ไมโครลิตรนั้น เกดิขึ้นใน  1% ของผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยโทซิลิซูแมบแบบหยดเข้าหลอดเลือดด า  โดย

ปราศจากอาการเลือดออกร่วมด้วย และไม่พบเกลด็เลือดลดลงในผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยโทซิลิซูแมบแบบฉีด

ใต้ผิวหนัง 

โรคขอ้อกัเสบเร้ือรงัในเด็กชนิด Systemic (sJIA) 

จากการตรวจทางห้องปฏิบัติการตามก าหนดของการวิจัยแบบควบคุมระยะเวลา 12 สัปดาห์ (การศึกษา 

WA18221) พบว่า 3% ของผู้ป่วยในกลุ่มที่ได้รับยาหลอกและ 1% ของผู้ป่วยในกลุ่มที่ได้รับโทซิลิซูแมบแบบ

หยดเข้าหลอดเลือดด า มีการลดลงของจ านวนเกลด็เลือดเหลือ    < 100 x 103 /ไมโครลิตร  

ในการศึกษาเดียวกับส่วนต่อขยายที่เป็นแบบเปิดฉลาก (การศึกษา WA18221) พบการลดลงของจ านวนเกลด็

เลือดต ่ากว่า 100 x 103 /ไมโครลิตร เกิดขึ้ นใน 3% ของผู้ป่วยในกลุ่มที่ได้รับโทซิลิซูแมบแบบหยดเข้าหลอด

เลือดด าโดยปราศจากอาการเลือดออกร่วมด้วย 

ในการศึกษาแบบเปิดเผยช่ือยาระยะเวลา 52 สัปดาห์ (การศึกษา WA28118) พบการลดลงของจ านวนเกลด็

เลือดต ่ากว่า 100 x 103 /ไมโครลิตร เกดิขึ้นใน 2% ของผู้ป่วยที่ได้รับโทซิลิซูแมบแบบฉีดใต้ผิวหนัง 
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เอนไซมตั์บมค่ีำสงูข้ึน 

โรคขอ้อกัเสบรูมาตอยด ์

การใหย้าแบบหยดเขา้หลอดเลือดด า 

ในระหว่าง 6 เดือนของการศึกษาแบบควบคุม พบระดับ ALT/AST ที่สงูข้ึนช่ัวคราวมากกว่า 3 x ULN จ านวน

2.1% ของผู้ป่วยที่ได้รับโทซิลิซูแมบขนาด 8 มก./กก. เทยีบกบั 4.9% ของผู้ป่วยที่ได้รับ MTX (Methotrexate) 

และจ านวน 6.5% ของผู้ป่วยที่ได้รับโทซิลิซูแมบขนาด 8 มก./กก. ร่วมกบั DMARD เทยีบกบั 1.5% ของผู้ป่วย

ที่ได้รับยาหลอกร่วมกบั DMARD  ดังน้ันการได้รับยาที่มีผลเป็นพิษต่อตับ (เช่น MTX)  เพ่ิมจากการรักษาด้วย  

โทซิลิซูแมบเพียงล าพังมีผลเพ่ิมความถี่ในการเพ่ิมค่าเอนไซมส์งูขึ้น พบระดับ ALT/AST สงูขึ้นมากกว่า 5 x ULN 

จ านวน 0.7% ของผู้ป่วยที่ได้รับยาโทซิลิซูแมบเพียงล าพัง และ 1.4% ของผู้ป่วยที่ได้รับโทซิลิซูแมบร่วมกบั 

DMARD  ซึ่งผู้ป่วยกลุ่มนี้ส่วนใหญ่หยุดการรักษาด้วยโทซิลิซูแมบ (ดหูัวขอ้ 2.2 ขนาดยาและวธีิการใชย้า 2.4.1 

ค าเตือน และขอ้ควรระวงั) ในระหว่างการตรวจทางห้องปฏบิัติการพบอุบัตกิารณข์องการเพ่ิมขึ้นของบิลิรูบินเกนิ

ค่าปกติสงูสดุ (ULN) คือ 6.2% ของผู้ป่วยที่ได้รับโทซิลิซูแมบขนาด 8 มก./กก. ร่วมกบั DMARD ในประชากร

ควบคุมทั้งหมด   

ในประชากรควบคมุทัง้หมดและทีไ่ดร้บัยาทัง้หมด รูปแบบและอุบัติการณข์องการเพ่ิมขึ้นของระดับ ALT/AST  

ยังคงเหมือนกบัที่พบในช่วง 6 เดือนของการศึกษาทางคลินิกแบบควบคุม 

การศึกษาที่ 6 ในผู้ป่วยผู้ใหญ่โรคข้ออกัเสบรูมาตอยด์ระยะเร่ิมที่ยังมีอาการอยู่ มีความรุนแรงของโรคในระดับ

ปานกลางถึงรุนแรง (เฉล่ียระยะเวลาที่เป็นโรค 6 เดือน) ที่ไม่เคยได้รับยา MTX พบว่ามีระดับ ALT มากกว่า 

3xULN เทยีบกบัประชากรควบคมุทัง้หมด นอกจากน้ีพบผลการศึกษาน้ีทั้งในกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับโทซิลิซูแมบและ

กลุ่มที่รับเพียง MTX เพียงอย่างเดียว 

ในการศึกษา WA25204 ผู้ป่วยโรคข้ออกัเสบรูมาตอยด์ที่มีความรุนแรงของโรคในระดับปานกลางถึงรุนแรง 

จ านวน 1538 ราย (ดหูัวขอ้ 3.1.2 ผลการศึกษาทางคลินิก/ประสิทธิผล) และได้รับการรักษาด้วยโทซิลิซูแมบ 

พบว่าผู้ป่วยที่มีระดับ ALT หรือ AST มากกว่า 3 เท่าของค่า ULN คิดเป็น 5.3% และ 2.2% ของผู้ป่วยทั้งหมด

ตามล าดับ พบรายงาน 1 เหตุการณข์องการเกดิตับอกัเสบเน่ืองจากยาที่ร้ายแรงโดยมีระดับบิลิรูบินในเลือดสงูซ่ึง

สมัพันธก์บัการรักษาด้วยยาโทซิลิซูแมบ (ดหูัวขอ้ 2.4.1 ค าเตือน และขอ้ควรระวงั) 

การใหย้าแบบฉีดเขา้ใตผิ้วหนงั: 

ในระหว่างการตรวจทางห้องปฏบิัติการตามปกติ ในช่วง 6 เดือนของการศึกษาแบบควบคุม จากการศึกษา SC-I 

พบว่ากลุ่มที่ได้รับยาโทซิลิซูแมบแบบฉีดเข้าใต้ผิวหนัง สปัดาห์ละคร้ัง ทุกสปัดาห์ มีค่า ALT หรือ AST สงูขึ้ น   ≥  

3 เท่าของค่า ULN คิดเป็น 6.5% และ 1.4% ของผู้ป่วยทั้งหมด ตามล าดับ 

 

โรคหลอดเลือดขมบัอกัเสบ 

ระหว่างการติดตามผลทางห้องปฏบิัติการในช่วง 12 เดือนของการศึกษายาโทซิลิซูแมบแบบปกปิดทั้งสองฝ่าย ที่มี

กลุ่มควบคุมด้วยยาหลอก การศึกษา WA28119 พบว่า การเพ่ิมขึ้นของระดับ ALT≥ 3 ULN เกดิขึ้น 3% ของ

ผู้ป่วยในกลุ่มที่ได้รับโทซิลิซูแมบแบบฉีดเข้าใต้ผิวหนังสปัดาห์ละคร้ังทุกสปัดาห์ เปรียบเทยีบกบั 2% ของผู้ป่วย

ในกลุ่มยาหลอกที่ได้รับยา prednisone ร่วมกนั แบบค่อยๆ ปรับลดขนาดยาภายใน 52 สปัดาห์ และไม่พบเลยใน

กลุ่มยาหลอกที่ได้รับยา prednisone ร่วมกนั แบบค่อยๆ ปรับลดขนาดยาภายใน 26 สปัดาห์ ส่วนการเพ่ิมขึ้นของ

ระดับ ASTมากกว่า 3 ULN นั้น เกดิขึ้น 1% ของผู้ป่วยในกลุ่มที่ได้รับโทซิลิซูแมบแบบฉีดเข้าใต้ผิวหนังสปัดาห์ละ

คร้ังทุกสปัดาห์ โดยไม่พบว่าเกดิข้ึนในกลุ่มยาหลอกที่ได้รับยา prednisone ร่วมกนัแบบค่อยๆ ปรับลดขนาดยาทั้ง 

2 กลุ่ม 
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โรคขอ้อกัเสบเร้ือรงัในเด็ก ชนิด Polyarticular (pJIA) 

ระหว่างการติดตามผลทางห้องปฏบิัติการในกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับโทซิลิซูแมบ พบการเพ่ิมขึ้นของระดับ ALT หรือ 

AST ≥ 3 x ULN เกดิขึ้น 3.7% และต ่ากว่า1% ของผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยโทซิลิซูแมบแบบหยดเข้าหลอด

เลือดด า และเกดิขึ้น 9.6% และ 3.8% ของผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยโทซิลิซูแมบแบบฉีดใต้ผิวหนัง ตามล าดับ  

โรคขอ้อกัเสบเร้ือรงัในเด็กชนิด Systemic (sJIA) 

จากการตรวจทางห้องปฏบิตัิการตามก าหนดของการวิจัยแบบควบคุมระยะเวลา 12 สปัดาห์ (การศึกษา 

WA18221)  พบการเพ่ิมขึ้นของระดับ ALT หรือ AST > 3 x ULN เกดิขึ้น 5% และ 3% ตามล าดับในผู้ป่วย

กลุ่มที่ได้รับโทซิลิซูแมบแบบหยดเข้าหลอดเลือดด า และ 0% ในผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับยาหลอก 

ในการศึกษาเดียวกบัส่วนต่อขยายที่เป็นแบบเปิดฉลาก (การศึกษา WA18221)  พบการเพ่ิมขึ้นของระดับ ALT 

หรือ AST > 3 x ULN เกดิขึ้น 12% และ 4% ตามล าดับในผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับโทซิลิซูแมบแบบหยดเข้าหลอดเลือด

ด า 

ในการศึกษาแบบเปิดเผยช่ือยา ระยะเวลา 52 สปัดาห์ (การศึกษา WA28118) พบการเพ่ิมขึ้นของระดับ ALT 

หรือ AST > 3 x ULN เกดิขึ้น 9.8% และ 4.0% ตามล าดับในผู้ป่วยที่ได้รับโทซิลิซูแมบแบบฉีดใต้ผิวหนัง 

 

กำรเพิ่มข้ึนของไขมัน 

 โรคขอ้อกัเสบรูมาตอยด ์

การใหย้าแบบหยดเขา้หลอดเลือดด า: 

ในระหว่างการตรวจตามปกตทิางห้องปฏบิัติการในช่วง 6 เดือนของการศึกษาแบบควบคุม  พบการเพ่ิมขึ้นของ

ไขมัน (total cholesterol,  LDL,  HDL และไตรกลีเซอไรด์) ในผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยโทซิลิซูแมบ  จาก

การศึกษาทางคลินิกโดยประมาณ 24% ของผู้ป่วยที่ได้รับโทซิลิซูแมบ ในการวิจัยทางคลินิก พบว่ามีการเพ่ิมขึ้น

อย่างยาวนานของ total cholesterol มากกว่า6.2 มิลลิโมล/ลิตร (240 มก./เดซิลิตร) โดยที่ 15% ของผู้ป่วยมีการ

เพ่ิมขึ้นอย่างยาวนานของ LDL > 4.1 มิลลิโมล/ลิตร (160 มก./เดซิลิตร)   

ในผู้ป่วยส่วนใหญ่ค่าดัชนีการเกดิหลอดเลือดแดงแขง็ไม่เพ่ิมขึ้นและการเพ่ิมขึ้นของคอเลสตอรอลค่ารวมนั้น

ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาลดไขมัน 

ในประชากรควบคมุทัง้หมดและทีไ่ดร้บัยาทัง้หมด รูปแบบและอุบัติการณข์องการเพ่ิมขึ้นของค่าบ่งช้ีไขมันใน

เลือดยังคงเหมือนกบัที่พบในช่วง 6 เดือนของการศึกษาทางคลินิกแบบควบคุม 

การใหย้าแบบฉีดเขา้ใตผิ้วหนงั: 

ในระหว่างการตรวจทางห้องปฏบิัติการตามปกติ ในช่วง 6 เดือนของการศึกษาแบบควบคุม การศึกษา SC-I พบว่า 

19% ของผู้ป่วยที่ได้รับยาโทซิลิซูแมบแบบฉีดเข้าใต้ผิวหนังสปัดาห์ละคร้ัง ทุกสปัดาห์ มีการเพ่ิมขึ้นของคอเลสต

อรอลค่ารวม (total cholesterol) มากกว่า 6.2 มิลลิโมล/ลิตร (240 มก./เดซิลิตร) ขณะที่ 9% ของผู้ป่วยพบการ

เพ่ิมขึ้นอย่างยาวนานของ LDL ≥ 4.1 มิลลิโมล/ลิตร (160 มก./เดซิลิตร) จากการได้รับยาฉีดเข้าใต้ผิวหนัง

สปัดาห์ละคร้ัง  

โรคหลอดเลือดขมบัอกัเสบ 

ระหว่างการติดตามผลทางห้องปฏบิัติการ ในช่วง 12 เดือนของการศึกษายาโทซิลิซูแมบแบบปกปิดทั้งสองฝ่ายที่มี

กลุ่มควบคุมด้วยยาหลอก (การศึกษา WA28119) พบว่า 29% ของผู้ป่วยมีการเพ่ิมขึ้นของคอเลสตอรอลค่ารวม 

(total cholesterol) มากกว่า 6.2 มิลลิโมล/ลิตร (240 มก./เดซิลิตร) และมี 12% ของผู้ป่วยมีการเพ่ิมขึ้นของ 

LDL ≥ 4.1 มิลลิโมล/ลิตร (160 มก./เดซิลิตร) ในกลุ่มที่ได้รับยาโทซิลิซูแมบแบบฉีดเข้าใต้ผิวหนังสปัดาห์ละ
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คร้ังทุกสปัดาห์ 
 

โรคขอ้อกัเสบเร้ือรงัในเด็กชนิด Polyarticular (pJIA) 

ระหว่างการติดตามผลทางห้องปฏบิัติการในการศึกษา WA19977 ที่ให้โทซิลิซูแมบแบบหยดยาเข้าหลอดเลือดด า 

พบว่ามี 3.4% และ 10.4% ของผู้ป่วยที่พบว่ามีค่า LDL-cholesterol     สงูขึ้นจากจุดเร่ิมต้น ถึง ≥ 130 มก./ดล. 

และคอเลสเตอรอลค่ารวม (total cholesterol) มีค่าถึง ≥ 200 มก./ดล. ณ ช่วงเวลาใดๆ ระหว่างการศึกษา 

ตามล าดับ ในการศึกษา WA28117 ที่ให้โทซิลิซูแมบแบบฉีดใต้ผิวหนัง พบว่ามี 14.3% และ 12.8% ของผู้ป่วย

ที่พบว่ามีค่า LDL-cholesterol สงูขึ้นจากจุดเร่ิมต้น ถึง ≥ 130 มก./ดล. และคอเลสเตอรอลค่ารวม (total 

cholesterol) มีค่าถึง ≥ 200 มก./ดล. ณ ช่วงเวลาใดๆ ระหว่างการศึกษา ตามล าดับ 

โรคขอ้อกัเสบเร้ือรงัในเด็ก ชนิด Systemic (sJIA) 

จากการตรวจทางห้องปฏบิตัิการตามก าหนดของการวิจัยแบบควบคุมระยะเวลา 12 สปัดาห์ (การศึกษา 

WA18221) พบว่า 13.4% และ 33.3% ของผู้ป่วยมีค่า LDL-cholesterol เพ่ิมขึ้น ≥ 130 มก./ดล. และ 

คอเลสเตอรอลค่ารวม (total cholesterol) ≥ 200 มก./ดล. ตามล าดับ ภายหลังจุดเร่ิมต้น 

ในการศึกษาเดียวกบัส่วนต่อขยายที่เป็นแบบเปิดฉลาก (การศึกษา WA18221) พบว่า 13.2% และ 27.7% ของ

ผู้ป่วยมีค่า LDL-cholesterol เพ่ิมขึ้น ≥ 130 มก./ดล. และ คอเลสเตอรอลค่ารวม (total cholesterol) ≥ 200 

มก./ดล. ตามล าดับ ภายหลังจุดเร่ิมต้น 

ในการศึกษาแบบเปิดเผยช่ือยาระยะเวลา 52 สปัดาห์ (การศึกษา WA28118) พบว่า 23.4% และ 35.4% ของ

ผู้ป่วยมีค่า LDL-cholesterol เพ่ิมขึ้น ≥ 130 มก./ดล. และ คอเลสเตอรอลค่ารวม (total cholesterol) ≥ 200 

มก./ดล. ตามล าดับ ภายหลังจุดเร่ิมต้น 

  

2.6.2 ประสบการณภ์ายหลงัการจ าหน่ายยา  

 

อาการข้างเคียงดังต่อไปนี้ ได้ถูกระบุมาจากประสบการณภ์ายหลังการจ าหน่ายยาโทซิลิซูแมบ (ตารางที่ 1a) โดยมา

จากทั้งรายงานที่เกดิข้ึนเอง (spontaneous case reports), รายงานจากเอกสารทางวิชาการ (literature 

cases) และรายงานจากโปรแกรมการศึกษาที่ไม่ได้มกีารกระท าใดๆ ต่อกลุ่มตัวอย่าง (non-interventional 

study programs) อาการข้างเคียงได้ถูกจัดเรียงโดยระบบการแบ่งกลุ่มตามอวัยวะ (MedDRA) และการจัดกลุ่ม

ประเภทความถี่ของการเกดิอาการข้างเคียงแต่ละชนิดเป็นไปตามข้อตกลงดังต่อไปนี้ ; พบบ่อยมาก (≥  1/10);   

พบบ่อย (≥ 1/100 ถึง < 1/10); พบไม่บ่อย (≥ 1/1,000 ถึง < 1/100) ; พบน้อย (≥1/10,000 ถึง  

<1/1,000); พบน้อยมาก (<1/10,000) 

 

ตารางท่ี 1a: อาการขา้งเคียงจากประสบการณภ์ายหลงัการจ าหน่ายยา 

อาการขา้งเคียง  (MedDRA) อตัราการเกิด4 ประเภทความถี ่   

ความผิดปกติของภูมิคุม้กนั 

ปฏกิริิยาภมูิแพ้เฉียบพลันรุนแรง (ถึงแก่

ชีวิต)1, 2 

ไม่พบในช่วง

การศึกษาทาง

คลินิก 

พบน้อย   

ความผิดปกติบริเวณผิวหนงั และเนื้ อเยื่อใตผิ้วหนงั 
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อาการขา้งเคียง  (MedDRA) อตัราการเกิด4 ประเภทความถี ่   

กลุ่มอาการสตีเวนส-์จอห์นสนั3 ไม่พบในช่วง

การศึกษาทาง

คลินิก 

พบน้อย   

ความผิดปกติของระบบเลือดและน ้าเหลือง 

ภาวะไฟบริโนเจนในเลือดต ่า 1.3 ต่อ 100 

patient years 

พบบ่อย   

ความผิดปกติของระบบตบัและทางเดินน ้าดี 

การบาดเจบ็ที่ตับเน่ืองจากยา 0.027 ต่อ 100 

patient years 

พบน้อย  

ภาวะตับอกัเสบ 0.035 ต่อ 100 

patient years 

พบน้อย  

ภาวะตับวาย 0.004 ต่อ 100 

patient years 

พบน้อยมาก  

ภาวะดีซ่าน
3 ไม่พบในช่วง

การศึกษาทาง

คลินิก 

พบน้อย  

 

1 ดูหัวข้อ 2.3 ข้อห้ามใช้ 
2 ดูหัวข้อ 2.4.1 ค าเตอืนและข้อควรระวัง, ทั่วไป   
3
 อาการข้างเคียงน้ีได้จากการเกบ็ข้อมลูหลังยาออกสู่ตลาดแต่ไม่พบในช่วงการศกึษาทางคลินิก ประเภทความถี่ถูกประมาณค่าเป็นขีดจ ากดั

บนของค่าความเช่ือมั่น 95% ที่ค านวณได้จากจ านวนผู้ป่วยทั้งหมดที่ได้รับโทซิลิซแูมบในการศกึษาทางคลินิก 
4 อตัราการเกดิค านวณจากข้อมูลการได้รับยาทั้งหมด (all-exposure data) ซ่ึงได้มาจากการศกึษาทางคลินิกที่ครบถ้วนสมบูรณ์ในทุก

ข้อบ่งใช้  

 

2.7 การไดร้บัยาเกินขนาด 

ข้อมูลการได้รับยาโทซิลิซูแมบเกนิขนาดยังมีอยู่จ ากดั พบรายงานการได้รับยาเกนิขนาดโดยอุบัติเหตุ 1 รายใน

ผู้ป่วยที่เป็น multiple myeloma แล้วได้รับยาคร้ังเดียวขนาด 40 มก./กก. แบบชนดิหยดเข้าหลอดเลือดด า ซึ่งไม่

พบอาการข้างเคียงจากยาแต่อย่างใด และไม่พบอาการข้างเคียงจากยาข้ันรุนแรงในอาสาสมัครสขุภาพดีที่ได้รับยา

คร้ังเดียวขนาดสงูสดุ 28 มก./กก. แบบชนิดหยดเข้าหลอดเลือดด า แม้จะพบภาวะนิวโทรฟิลต ่าที่จ ากดัโดยขนาด

ยา 

2.8  อนัตรกิริยากบัยาอ่ืนๆ หรืออนัตรกิริยาอ่ืนๆ 

การวิเคราะห์เภสชัจลนศาสตร์กลุ่มประชากรไม่พบผลกระทบของ MTX ยาแก้อกัเสบชนิดไม่ใช่สเตียรอยด์ หรือ 

คอร์ติโคสเตียรอยด์ ต่อการขจัดยาโทซิลิซูแมบในผู้ป่วยโรคข้ออกัเสบรูมาตอยด์ ส าหรับผู้ป่วยโรคหลอดเลือด

ขมับอกัเสบ (GCA) ไม่พบผลกระทบของขนาดยาสะสมของยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ต่อระดบัยาโทซิลิซูแมบ 

 

การให้โทซิลิซูแมบขนาด 10 มก./กก. ร่วมกบั MTX ขนาด 10-25 มก. สปัดาห์ละคร้ัง ไม่พบผลกระทบอย่างมี

นัยส าคัญต่อระดับยา MTX 

ยังไม่มีการศึกษาการใช้โทซิลิซูแมบร่วมกับยาต้านรูมาติสซ่ัมที่ปรับเปล่ียนการด าเนินโรคประเภทชีววัตถุอื่นๆ 

(biological DMARDs) 
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การท างานของเอนไซม์ตับ CYP450 จะถูกกดด้วย cytokines เช่น IL-6 แล้วกระตุ้นให้เกดิการอกัเสบเร้ือรัง 

ดังนั้นการท างานของ CYP450 อาจถูกท าให้เพ่ิมได้เมื่อได้รับการรักษาด้วยสารที่มีฤทธิ์ยับย้ัง cytokine อย่างแรง  

เช่น โทซิลิซูแมบ  

การศึกษาในหลอดทดลองด้วยเซลล์ตับของมนุษย์ที่ได้รับการเพาะเล้ียงแสดงให้เหน็ว่า IL-6 มีผลท าให้การ

ท างานของเอนไซม์ CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, และ CYP3A4 ลดลง  โดยที่โทซิลิซูแมบช่วยให้การท างาน

ของเอนไซม์เหล่านี้กลับสู่สภาวะปกติ 

ผลของโทซิลิซูแมบต่อเอนไซม ์CYP (ยกเว้น CYP2C19 และ CYP2D6)   มีความสมัพันธ์ทางคลินิกต่อสารซับส

เตรท CYP450 ซึ่งมีช่วงดัชนีการรักษาแคบและต้องปรับขนาดยาตามแต่ละบุคคล  

จากการศึกษาผู้ป่วยโรคข้ออกัเสบรูมาตอยด์ พบว่าระดับยา simvastatin (CYP3A4) ลดลง 57% ภายในหนึ่ง

สปัดาห์หลังการได้รับโทซิลิซูแมบหนึ่งคร้ัง เมื่อเทยีบกบัอาสาสมัครสขุภาพดีซึ่งมีระดับยาใกล้เคียงกนัหรือสงูกว่า

เลก็น้อย 

เมื่อเร่ิมหรือหยุดการรักษาด้วยโทซิลิซูแมบ ควรเฝ้าระวังผู้ป่วยที่ได้รับยาที่ต้องมีการปรับขนาดยาเฉพาะรายและ

ยาถูกเมตาบอไลซ์ผ่าน CYP450 3A4, 1A2 หรือ 2C9 (เช่น atorvastatin, calcium channel blockers, 

theophylline, warfarin, phenytoin, ciclosporin, หรือ benzodiazepines) เน่ืองจากอาจจ าเป็นต้องปรับขนาดยา

เพ่ือคงฤทธิ์การรักษาของยาเหล่าน้ี ผลของโทซิลิซูแมบต่อการท างานของเอนไซม์ CYP450 อาจคงอยู่ต่อไปอกี

หลายสปัดาห์หลังหยุดการรักษา และท าให้ค่าคร่ึงชีวิตของการขจัดยาเหล่านี้ยาวนานขึ้น 

 

3. คุณสมบติัทางเภสชัวิทยาและผลของยา 

3.1 คุณสมบติัทางเภสชัพลศาสตร ์

การศึกษาทางคลินิกของโทซิลิซูแมบในโรคข้ออกัเสบรูมาตอยด์ พบการลดลงอย่างรวดเรว็ของซี-รีแอคตีฟโปรตีน 

(CRP: C-reactive protein) อตัราการตกตะกอนของเมด็เลือดแดง (ESR: erythrocyte sedimentation rate) ซีร่ัม

แอมีลอยด์ชนิดเอ และไฟบริโนเจน พบการเพ่ิมขึ้นของระดับฮีโมโกลบิน  ขณะที่โทซิลิซูแมบท าให้อนิเตอร์ลิวคิน 

6  (IL-6) ลดลงแล้วส่งผลต่อการผลิต hepcidin อนัท าให้ปริมาณเหลก็ในร่างกายเพ่ิมขึ้น 

ในการศึกษา WA28119 พบว่าค่า CRP และ ESR ลดลงอย่างรวดเรว็คล้ายกนัพร้อมกบัการเพ่ิมขึ้นเลก็น้อยของ

ค่าความเข้มข้นเฉล่ียของฮีโมโกลบินในเมด็เลือดแดง (mean corpuscular haemoglobin concentration)  

ในอาสาสมัครสขุภาพดีที่ได้รับโทซิลิซูแมบขนาดตั้งแต่ 2 จนถึง 28 มก./กก. พบว่าจ านวนนิวโทรฟิลสมับูรณ์

ลดลงต ่าสดุใน 3 – 5 วันหลังจากได้รับยา  จากนั้นนิวโทรฟิลจะกลับเป็นปกติตามขนาดยาที่ได้รับแต่ละราย ผู้ป่วย

โรคข้ออกัเสบรูมาตอยดแ์ละโรคหลอดเลือดขมับอกัเสบมีรูปแบบจ านวนนิวโทรฟิลสมับูรณ์หลังจากได้รับยาที่

คล้ายคลึงกนั (ดหูัวขอ้ 2.4.1 ค าเตือน และขอ้ควรระวงั, ทัว่ไป) 

3.1.1 กลไกการออกฤทธ์ิ 

โทซิลิซูแมบเป็นสารออกฤทธิ์ประเภทแอนติบอดีชนิด Immunoglobulin (Ig) ช้ันย่อย IgG1 ที่ผลิตโดยเทคโนโลยี 

recombinant humanized ออกฤทธิ์ต้านตัวรับอนิเตอร์ลิวคิน 6 (IL-6) ของมนุษย์ โทซิลิซูแมบจับอย่างจ าเพาะ

เจาะจงที่ตัวรับ IL-6 ทั้งสองแบบ คือ แบบ soluble และ membrane (sIL-6R และ mIL-6R) แล้วแสดงการยับย้ัง

การส่งสญัญาณของทั้ง sIL-6R และ mIL-6R    โดย IL-6 เป็นสารซัยโตไคน์ที่สร้างได้จากเซลล์หลายชนิดและ

ท าหน้าที่ได้หลากหลาย ซึ่งเกี่ยวข้องกบัการท าหน้าที่ส่งสญัญาณไปยังเซลล์เป้าหมายที่อยู่ใกล้เคียงเฉพาะที่

เช่นเดียวกบัการควบคุมระบบสรีรวิทยากบักระบวนการพยาธวิิทยา เช่น การเหน่ียวน าให้หล่ังสารอมิมูโนกลอบูลิน 
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การกระตุ้น T-cell  การเหน่ียวน าโปรตีนที่ตับระยะเฉียบพลัน และการกระตุ้นการสร้างเมด็เลือด  สาร IL-6 มี

ส่วนเกี่ยวข้องกบัพยาธกิ าเนิดของโรค ได้แก่ โรคการอกัเสบ ภาวะกระดูกพรุน และการเพ่ิมจ านวนเซลล์ผิดปกติ 

มีความเป็นไปได้ที่โทซิลิซูแมบอาจมีผลต่อการป้องกนัตัวเองจากการติดเช้ือและโรคมะเรง็ ยังไม่ทราบถึงบทบาท

ของการยับย้ังตัวรับ IL-6 ต่อการเกดิโรคมะเรง็ 

3.1.2 ผลการศึกษาทางคลินิก / ประสิทธิผล 

โรคขอ้อกัเสบรูมาตอยด ์

ได้มีการประเมินประสทิธผิลของโทซิลิซูแมบชนิดหยดเข้าทางหลอดเลือดด าต่อการบรรเทาลักษณะและอาการของ

โรคข้ออกัเสบรูมาตอยดผ่์านการศึกษาแบบหลายศูนย์ชนิดสุ่มโดยทั้งผู้ป่วยและผู้รักษาไม่ทราบชนิดการรักษา

ทั้งสิ้น 5 การศึกษาโดยทุกการศึกษาคัดเลือกเฉพาะผู้ป่วยอายุตั้งแต่ 18 ปีขึ้นไปที่เป็นโรคข้ออกัเสบรูมาตอยด์ที่ยัง

มีอาการอยู่ตามเงื่อนไขการประเมินโรคของ American College of Rheumatology (ACR) คือ ผู้ป่วยต้องมีข้อ

กระดูกทีก่ดเจบ็อย่างน้อย 8 ต าแหน่ง และมีข้อที่บวมอย่างน้อย 6 ต าแหน่ง 

ยาโทซิลิซูแมบให้ด้วยการหยดเข้าหลอดเลือดด าทุกสี่สปัดาห์แบบยาเดี่ยว (การศึกษาที่ 1) หรือแบบร่วมกบั MTX 

(การศึกษาที่ 2, 3, 5) หรือร่วมกบั DMARDs อื่นๆ (การศึกษาที่ 4)  

การศึกษาที่ 1 ประเมินในผู้ป่วยจ านวน 673 รายซึ่งไม่ได้รับการรักษาด้วย MTX ภายในระยะเวลา 6 เดือนก่อน

เร่ิมการคัดเลือกสุ่มเข้าการศึกษา และยังไม่เคยต้องหยุดการรักษาด้วย MTX อนัเนื่องมาจากพิษหรือไม่ตอบสนอง

ต่อยามาก่อน ซึ่งผู้ป่วยส่วนใหญ่ (67%) ไม่เคยได้รับยา MTX มาก่อน  ผู้ป่วยได้รับโทซิลิซูแมบขนาด 8 มก./กก. 

แบบยาเดี่ยวทุกสี่สปัดาห์ ขณะที่กลุ่มเปรียบเทยีบได้รับ MTX ทุกสปัดาห์ (ปรับขนาดยาตั้งแต่ 7.5 จนถึงสงูสดุ 20 

มก. ต่อสปัดาห์ เป็นระยะเวลาทั้งสิ้น 8 สปัดาห์) จุดยุติปฐมภมูิ คือ สดัส่วนของผู้ป่วยที่การตอบสนอง ACR 20 

ณ สปัดาห์ที่ 24 

การศึกษาที่ 2 เป็นการศึกษาระยะเวลา 2 ปีในผู้ป่วยจ านวน 1196 รายที่มีการตอบสนองทางคลินิกต่อยา MTX ไม่

ดพีอ  ผู้ป่วยได้รับโทซิลิซูแมบขนาด 4 หรือ 8 มก./กก. หรือยาหลอกทุกสี่สปัดาห์เป็นระยะเวลา 52 สปัดาห์ 

ร่วมกบั MTX ขนาดคงที่ (10 - 25 มก.ทุกสปัดาห์) จุดยุติปฐมภมูิ คือ สดัส่วนของผู้ป่วยที่การตอบสนอง ACR 

20 ณ สปัดาห์ที่ 24  ในสปัดาห์ที่ 52 จุดยุติปฐมภมูิร่วมคือ การป้องกนัการท าลายข้อและการเคล่ือนไหวที่ดีข้ึน 

การศึกษาที่ 3 ประเมินในผู้ป่วยจ านวน 623 รายที่มีการตอบสนองทางคลินิกต่อยา MTX ไม่ดีพอ ผู้ป่วยได้รับ    

โทซิลิซูแมบขนาด 4 หรือ 8 มก./กก. หรือยาหลอกทุกสี่สปัดาห์ ร่วมกบั MTX ขนาดคงที่ (10 - 25 มก.ทุก

สปัดาห์)        การศึกษาที่ 4 ประเมินในผู้ป่วยจ านวน 1220 รายที่มีการตอบสนองทางคลินิกต่อการรักษาโรค     รู

มาตอยด์ปัจจุบันรวมทั้งยากลุ่ม DMARDs ที่ใช้อยู่ตั้งแต่หนึ่งชนิดขึ้นไปไม่ดีพอ ผู้ป่วยได้รับโทซิลิซูแมบขนาด 8 

มก./กก.หรือยาหลอกทุกสี่สปัดาห์ ร่วมกบั DMARD แบบคงที่   การศึกษาที่ 5 ประเมินในผู้ป่วยจ านวน 499 ราย

ที่มีการตอบสนองทางคลินิกไม่ดีพอหรือดื้อต่อการรักษาด้วย anti-TNF ตั้งแต่หนึ่งชนิดขึ้นไป โดยผู้ป่วยต้องหยุด

การรักษาด้วย anti-TNF ก่อนการคัดเลือกสุ่มเข้าการศึกษา ผู้ป่วยได้รับโทซิลิซูแมบขนาด 4 หรือ 8 มก./กก. หรือ

ยาหลอกทุกสี่สปัดาห์ ร่วมกบั MTX ขนาดคงที่ (10 - 25 มก.ทุกสปัดาห์) จุดยุติปฐมภมูิของการศึกษาที่ 3 - 5 

คือ สดัส่วนของผู้ป่วยที่การตอบสนอง ACR 20 ณ สปัดาห์ที่ 24 

จากการศึกษาที่ 1 ถึง 5 จ านวนเปอร์เซน็ต์ของผู้ป่วยที่การตอบสนอง ACR 20, 50 และ 70 ได้แสดงอยู่ในตาราง

ที่ 2 

มีการประเมินประสทิธผิลของโทซิลิซูแมบซึ่งบริหารโดยฉีดเข้าใต้ผิวหนังในผู้ป่วยโรคข้ออกัเสบรูมาตอยด์ที่ยังมี

อาการอยู่ ผ่านการศึกษาแบบควบคุมแบบหลายศูนย์โดยปกปิดทั้งสองฝ่าย โดยการศึกษา (SC-I) คัดเลือกเฉพาะ

ผู้ป่วยอายุตั้งแต่ 18 ปีขึ้นไป ที่เป็นโรคข้ออกัเสบรูมาตอยดท์ี่ยังมีอาการอยู่ตามเงื่อนไขการประเมินโรคของ ACR 
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คือ ผู้ป่วยต้องมีข้อกระดูกที่กดเจบ็อย่างน้อย 4 ต าแหน่ง และมีข้อที่บวมอย่างน้อย 4 ต าแหน่ง และเคยได้รับยา

ต้านรูมาติสซ่ัมที่ปรับเปล่ียนการด าเนินโรคอื่นๆที่ไม่ใช่กลุ่มยาชีววัตถุ (non-biologic DMARDs) 

ในการศึกษา SC-I ซึ่งประเมินผู้ป่วยโรคข้ออกัเสบรูมาตอยด์ทั้งในระยะปานกลางและรุนแรงที่ไม่ตอบสนองทาง

คลินิกต่อการรักษาโรครูมาตอยด์ปัจจุบันรวมทั้งยากลุ่ม DMARDs ตั้งแต่หนึ่งชนิดขึ้นไป ประมาณ 20% ของ

ผู้ป่วยเคยมีประวัติไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วย anti-TNF ตั้งแต่หนึ่งชนิดขึ้นไป ในการศึกษา SC-I ผู้ป่วย

จ านวน 1,262 ราย ถูกสุ่มเพ่ือรับการรักษาหนึ่งในสองกลุ่มการรักษา คือ โทซิลิซูแมบชนิดฉีดเข้าใต้ผิวหนัง (TCZ 

SC) 162 มก. สปัดาห์ละคร้ัง ทุกสปัดาห์ หรือโทซิลิซูแมบชนิดหยดเข้าหลอดเลือดด า 8 มก./กก. ทุก 4 สปัดาห์ 

(TCZ SC : TCZ IV =  1 : 1) ร่วมกบัยาต้านรูมาติสซ่ัมที่ปรับเปล่ียนการด าเนินโรคอื่นๆ ที่ไม่ใช่กลุ่มยาชีววัตถุ 

(non-biologic DMARDs) จุดยุติปฐมภมูิของการศกึษาคือ ความแตกต่างของสดัส่วนของผู้ป่วยที่การตอบสนอง 

ACR 20 ณ สปัดาห์ที่ 24 ผลการประเมินจากการศึกษา SC-I แสดงดังตารางที่ 4 

ตารางท่ี 2 การตอบสนองตาม ACR จากการศึกษาทางคลินิกเชิงควบคุมดว้ย MTX / ยาหลอก 

(จ านวนเปอรเ์ซ็นตข์องผูป่้วย) 

 การศึกษาท่ี 1 

ไม่เคยไดร้บั 

MTX 

 

การศึกษาท่ี 2 

ตอบสนองต่อ MTX 

ไม่ดี 

การศึกษาท่ี 3 

ตอบสนองต่อ 

MTX      ไม่ดี 

การศึกษาท่ี 4 

ตอบสนองต่อ 

DMARD ไม่ดี 

การศึกษาท่ี 5 

ตอบสนองต่อ anti-

TNF ไม่ดี 

อตัราการ

ตอบสนอง 

TCZ 

8 mg/kg 

 

N=286 

MTX  

 

  

N=28

4 

TCZ 

8 mg/kg 

+MTX 

 N= 398 

Placebo + 

MTX 

  

N=393 

TCZ 

8 mg/kg 

+MTX 

 N= 

205 

Placebo 

+ MTX 

 

N=204  

TCZ 

8 mg/kg 

+ DMARD 

N=803  

Placebo + 

DMARD  

 

 N=413 

TCZ 

8 mg/kg 

+MTX 

N=170  

Placebo 

+ MTX 

  

N=158  

ACR20 

สปัดาห์ที่ 

24 

70%*** 52% 56%*** 27% 59%*** 26% 61%*** 24% 50%*** 10% 

สปัดาห์ที่ 

52 

  56%*** 25%       

ACR50 

สปัดาห์ที่ 

24 

44%** 33% 32%*** 10% 44%*** 11% 38%*** 9% 29%*** 4% 

สปัดาห์ที่ 

52 

  36%*** 10%       

ACR70 

สปัดาห์ที่ 

24 

28%** 15% 13%*** 2% 22%*** 2% 21%*** 3% 12%** 1% 
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 การศึกษาท่ี 1 

ไม่เคยไดร้บั 

MTX 

 

การศึกษาท่ี 2 

ตอบสนองต่อ MTX 

ไม่ดี 

การศึกษาท่ี 3 

ตอบสนองต่อ 

MTX      ไม่ดี 

การศึกษาท่ี 4 

ตอบสนองต่อ 

DMARD ไม่ดี 

การศึกษาท่ี 5 

ตอบสนองต่อ anti-

TNF ไม่ดี 

อตัราการ

ตอบสนอง 

TCZ 

8 mg/kg 

 

N=286 

MTX  

 

  

N=28

4 

TCZ 

8 mg/kg 

+MTX 

 N= 398 

Placebo + 

MTX 

  

N=393 

TCZ 

8 mg/kg 

+MTX 

 N= 

205 

Placebo 

+ MTX 

 

N=204  

TCZ 

8 mg/kg 

+ DMARD 

N=803  

Placebo + 

DMARD  

 

 N=413 

TCZ 

8 mg/kg 

+MTX 

N=170  

Placebo 

+ MTX 

  

N=158  

สปัดาห์ที่ 

52 

  20%*** 4%       

MCR † 

สปัดาห์ที่ 

52 

  7% 1%       

TCZ คือ โทซิลิซูแมบ 

* p < 0.05, โทซิลิซูแมบ เทียบกบั ยาหลอก + MTX / DMARD 

** p < 0.01, โทซิลิซูแมบ เทียบกบั ยาหลอก + MTX / DMARD 

*** p < 0.0001, โทซิลิซูแมบ เทียบกบั ยาหลอก + MTX / DMARD 

† MCR คือ การตอบสนองหลกัทางคลินิก (Major Clinical Response) ซึง่ก าหนดตามการรกัษาระดบัการ

ตอบสนอง ACR70 เป็นเวลา 24 สปัดาห์ข้ึนไป 

ผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยโทซิลิซูแมบ 8 มก./กก. ในการศึกษาทั้งหมดมีอตัราการตอบสนองระดับ ACR20, 

50, 70 ที่เวลาหกเดือนสงูกว่าอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติเมื่อเทยีบกบักลุ่มควบคุม  ผลการรักษาคล้ายคลึงกันใน

ผู้ป่วยที่ไม่ข้ึนอยู่กบัสภาวะทางรูมาตอยด์ อายุ เพศ เช้ือชาติ จ านวนการรักษาคร้ังก่อนหรือสภาวะของโรค 

นอกจากนี้ ระยะเวลาจนกระทั่งออกฤทธิ์ค่อนข้างเรว็ (เรว็สดุภายในสปัดาห์ที่สอง) รวมทั้งขนาดการตอบสนองที่ดี

ขึ้นตามระยะเวลาการรักษา  พบการตอบสนองแบบยาวนานตลอดระยะ 3 ปีของการศึกษาแบบเปิดที่ยืดระยะเวลา

ออกไปจากการศึกษาที่ 1 - 5  

พบผลการรักษาในผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยโทซิลิซูแมบ 8 มก./กก. ที่ดีข้ึนอย่างชัดเจนในองค์ประกอบเฉพาะ

รายของการตอบสนองตาม ACR (จ านวนข้อที่กดเจบ็และบวม การประเมินผู้ป่วยและแพทย์ตามหลักสากล ดัชนี

คะแนนความทุพพลภาพ (HAQ) การประเมินอาการปวด และ CRP เมื่อเทยีบกบัผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับยาหลอก

ร่วมกบั MTX / DMARDs ในการศึกษาทั้งหมด 

พบว่าในผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยโทซิลิซูแมบ 8 มก./กก. ค่าการก าเริบของโรค (Disease Activity Score; 

DAS28) ลดลงมากอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติเมื่อเทยีบกบักลุ่มที่ได้รับยาหลอกร่วมกบั DMARD   รวมทั้งมีการ

ตอบสนอง EULAR ที่ดีจนถึงปานกลางอย่างชัดเจนในผู้ป่วยที่ได้รับยาโทซิลิซูแมบเมื่อเทยีบกบักลุ่มที่ได้รับยา

หลอกร่วมกบั DMARD (ตารางที่ 3) 

ตารางท่ี 3  การเปรียบเทียบขา้มการศึกษาของค่า DAS และการตอบสนอง EULAR ณ สปัดาหท่ี์ 24  
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 การศึกษาท่ี 1 

ไม่เคยไดร้บั 

MTX 

 

การศึกษาท่ี 2 

ตอบสนองต่อ MTX 

ไม่ดี 

การศึกษาท่ี 3 

ตอบสนองต่อ MTX 

ไม่ดี 

การศึกษาท่ี 4 

ตอบสนองต่อ 

DMARD   ไม่ดี 

การศึกษาท่ี 5 

ตอบสนองต่อ 

anti-TNF ไม่ดี 

 TCZ 

 

8 mg/kg 

  

  

N=286 

MTX 

  

 

 

N=28

4 

TCZ  

8 mg/kg  

 +MTX 

 

N= 398 

Placebo 

+ MTX 

  

  

N=393 

TCZ  

8 mg/kg  

 +MTX 

 

N= 205 

Placebo 

+ MTX 

  

 

N=204 

TCZ 8 

mg/kg + 

DMARD 

 

N=803 

Placebo + 

DMARD 

 

 

N=413 

TCZ 8 

mg/kg 

+MTX 

 

N=170 

Placebo  

 +MTX 

 

 

 N=158 

Change in DAS28 [mean (Adjusted mean (SE))] 

สปัดาห์ที่ 

24 

-3.31 

(0.12) 

-2.05 

(0.12

) 

-3.11 

(0.09)*

** 

-1.45 

(0.11) 

 -3.43  

(0.12)**

* 

-1.55 

(0.15) 

-3.17 

(0.07)**

* 

-1.16 

(0.09) 

-3.16 

(0.14) 

*** 

-0.95 

(0.22) 

DAS<2.6 response (%) 

สปัดาห์ที่ 

24 

33.6% 12.1

% 

≠
33.3%**

* 

3.8% 27.5%**

* 

0.8% 30.2%**

* 

3.4% 30.1% 

*** 

1.6% 

EULAR response (%) 

None 18% 35% 26% 65% 20% 65% 20% 62% 32% 84% 

Moderate 42% 48% 34% 29% 41% 32% 40% 33% 31% 15% 

Good† 40% 17% 41%*** 6% 38%*** 3% 40%*** 4% 37%*** 2% 

TCZ = โทซิลิซูแมบ 

† ค่า p value เมื่อเทยีบผ่าน EULAR categories ทั้งหมด 

* p < 0.05, โทซิลิซูแมบ เทียบกบั ยาหลอก + MTX / DMARD 

** p < 0.01, โทซิลิซูแมบ เทียบกบั ยาหลอก + MTX / DMARD 

*** p < 0.0001, โทซิลิซูแมบ เทียบกบั ยาหลอก + MTX / DMARD 

≠ ในการศึกษาทีส่อง สบัดาห์ที ่52 พบวา่ 47% ของผูป่้วยมีค่า DAS28 นอ้ยกวา่ 2.6 เทียบกบั 33% ของผูป่้วย

ในสปัดาห์ที ่24 

ตารางท่ี 4  ผลการตอบสนองทางคลินิกสปัดาหท่ี์ 24 จากการศึกษาโดยฉีดยาเขา้ใตผิ้วหนงั 

(เปอรเ์ซ็นตข์องผูป่้วย) 

 SC-Ia 

 TCZ SC 162 mg สปัดาห์ละคร้ัง 

+ DMARDs  

TCZ IV 8 mg/kg 

+ DMARDs  
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N=558 N=537 

ACR20 

สปัดาห์ที่ 24 69.4% 73.4% 

Weighted difference (95% CI) -4.0 (-9.2, 1.2) 

ACR50 

สปัดาห์ที่ 24 47.0% 48.6% 

Weighted difference (95% CI) -1.8 (-7.5, 4.0) 

ACR70 

สปัดาห์ที่ 24 24.0% 27.9% 

Weighted difference (95% CI) -3.8 (-9.0, 1.3) 

Change in DAS28 [adjusted mean] 

สปัดาห์ที่ 24 -3.5 -3.5 

Adjusted mean difference (95% 

CI) 

0 (-0.2, 0.1) 

DAS28<2.6 

สปัดาห์ที่ 24 38.4% 36.9% 

Weighted difference (95% CI) 0.9 (-5.0, 6.8) 

EULAR response (%) 

None 3.3% 4.8% 

Moderate 41.7% 42.7% 

Good 55.0% 52.4% 

TCZ = โทซิลิซูแมบ 

a = Per Protocol Population 

การตอบสนองหลกัทางคลินิก 

ภายหลังการรักษาด้วยโทซิลิซูแมบ/MTX เป็นเวลาสองปี พบว่าผู้ป่วย 14% มีการตอบสนองหลักทางคลินิก 

(รักษาระดับการตอบสนอง ACR70 ได้เป็นเวลา 24 สปัดาห์ขึ้นไป) 

การตอบสนองทางภาพฉายรงัสี– ส าหรบัการใหย้าชนิดหยดเขา้หลอดเลือดด า 

ในการศึกษาที่สอง ผู้ป่วยตอบสนองต่อ MTX ได้ไม่ดีพอ ประเมินจากการยับย้ังการท าลายข้อด้วยภาพฉายรังสทีี่

แสดงให้เหน็ถึงการเปล่ียนแปลงของค่า sharp score ต่างๆ  erosion score  และ joint space narrowing score 

ส าหรับการยับย้ังการท าลายข้อ พบว่าผู้ป่วยที่ได้รับโทซิลิซูแมบมีการเปล่ียนแปลงของภาพฉายรังสน้ีอยกว่ากลุ่ม

ควบคุมอย่างชัดเจน 

ในการศึกษาที่สองช่วงต่อขยายที่เป็นแบบเปิดฉลาก (open-label) ผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วย     โทซิลิซูแมบ/

MTX ยังคงสามารถรักษาผลการยับย้ังการท าลายโครงสร้างในปีที่สองของการรักษา 
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ตารางท่ี 5 ค่ากลางการเปลี่ยนแปลงทางภาพฉายรงัสี ณ สปัดาหท่ี์ 52 และ 104 ของการศึกษาท่ีสอง 

 PBO + MTX 

(+ option of TCZ ตั้งแต่สปัดาหท่ี์ 

16) 

TCZ 8 mg/kg 

+ MTX 

การเปลี่ยนแปลงจากช่วงเร่ิมตน้จนถึงสปัดาหท่ี์ 

52 

  

n 294 353 

ค่า Total Sharp-Genant score 1.17 0.25 

ค่า Erosion score 0.76 0.15 

ค่า JSN score 0.41 0.10 

การเปลี่ยนแปลงจากสปัดาหท่ี์ 52 จนถึงสปัดาหท่ี์ 

104 

  

n 294 353 

ค่า Total Sharp-Genant score 0.79 0.12 

ค่า Erosion score 0.48 0.07 

ค่า JSN score 0.31 0.05 

PBO คือ ยาหลอก 

MTX  คือ Methotrexate 

TCZ  คือ โทซิลิซูแมบ 

JSN คือ ระยะระหวา่งขอ้ทีแ่คบลง  

ขอ้มลูทีแ่สดงทัง้หมดไดจ้ากการอ่านร่วมกนัตาม Campaign 2 ซึง่ประกอบดว้ยการประเมินผลทีช่ว่งเร่ิมตน้ 

สปัดาห์ที ่24 สปัดาห์ที ่52 สปัดาห์ที ่80 สปัดาห์ที ่104 และการถอนตัวจากการศึกษาชว่งแรก หรือ หลบเลีย่ง

จากการอ่านผลการรกัษาจนถึงสปัดาห์ที ่104 

ภายหลัง 1 ปีของการรักษาด้วยโทซิลิซูแมบ/MTX ผู้ป่วย 83% ไม่พบว่ามีการท าลายโครงสร้างเพ่ิมขึ้น โดย

ประเมินจากการเปล่ียนแปลงในส่วน TSS score เท่ากบัศูนย์หรือน้อยกว่าเมื่อเทยีบกบั 67% ของกลุ่มที่ได้รับการ

รักษาด้วยยาหลอก/MTX  นอกจากนี้ภายหลังการรักษา 2 ปี ผลการรักษานี้กยั็งคงอยู่ (83%) รวมทั้งในระหว่าง

สปัดาห์ที่ 52 และ 104 ผู้ป่วย 93% ไม่มีการท าลายโครงสร้างเพ่ิมขึ้น 
 

การตอบสนองทางภาพฉายรงัสี – ส าหรบัการใหย้าชนิดฉีดเขา้ใตผิ้วหนงั 

การประเมินการตอบสนองทางภาพฉายรังสขีองการให้ยาโทซิลิซูแมบชนิดฉีดเข้าใต้ผิวหนังนั้น ท าการศึกษาใน

ผู้ป่วยโรคข้ออกัเสบรูมาตอยดท์ี่ยังมีอาการอยู่ในการศึกษาแบบควบคุมแบบหลายศูนย์โดยปกปิดทั้งสองฝ่าย ซึ่ง

การศึกษานี้  (SC-II) ประเมินในผู้ป่วยโรคข้ออกัเสบรูมาตอยด์ทั้งในระยะปานกลางและรุนแรงที่ไม่ตอบสนอง

ทางคลินิกต่อการรักษาโรครูมาตอยด์ปัจจุบันรวมทั้งยากลุ่ม DMARDs ที่ใช้อยู่ตั้งแต่หน่ึงชนิดข้ึนไป ประมาณ 

20% ของผู้ป่วยเคยมีประวัติไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วย anti-TNF ตั้งแต่หนึ่งชนิดขึ้นไป คัดเลือกเฉพาะผู้ป่วย

อายุตั้งแต่ 18 ปีข้ึนไปที่เป็นโรคข้ออกัเสบรูมาตอยด์ที่ยังมีอาการอยู่ตามเงื่อนไขการประเมินโรคของ ACR คือ 

ผู้ป่วยต้องมีข้อกระดูกที่กดเจบ็อย่างน้อย 8 ต าแหน่ง และมีข้อที่บวมอย่างน้อย 6 ต าแหน่ง ในการศึกษา SC-II 

ผู้ป่วยจ านวน 656 ราย ถูกสุ่มเพ่ือรับการรักษาหนึ่งในสองกลุ่มการรักษา คือ โทซิลิซูแมบชนิดฉีดเข้าใต้ผิวหนัง 
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(TCZ SC) 162 มก. สปัดาห์เว้นสปัดาห์ หรือได้รับการหยดยาหลอก (TCZ SC : placebo =  2 : 1) ร่วมกบัยา

ต้านรมูาติสซ่ัมที่ปรับเปล่ียนการด าเนินโรคอื่นๆที่ไม่ใช่กลุ่มยาชีววัตถุ (non-biologic DMARDs) 

ในการศึกษา SC-II ประเมินจากการยับย้ังการท าลายข้อด้วยภาพฉายรังสทีี่แสดงให้เหน็ถึงการเปล่ียนแปลงของค่า 

van der Heijde modified total Sharp score (mTSS) สปัดาห์ที่ 24 ส าหรับการยับย้ังการท าลายโครงสร้าง พบว่า

ผู้ป่วยที่ได้รับยาโทซิลิซูแมบชนิดฉีดเข้าใต้ผิวหนังมีการเปล่ียนแปลงของภาพฉายรังสน้ีอยกว่ากลุ่มควบคุมอย่าง

ชัดเจน (mTSS 0.62 vs 1.23, p=0.0149 (van Elteren) ซึ่งผลดังกล่าวสอดคล้องกบัผลที่พบในผู้ป่วยที่ได้รับ

การรักษาด้วยยาโทซิลิซูแมบชนิดหยดเข้าหลอดเลือดด า 

ผลทีไ่ดร้บัในแง่คณุภาพชีวติ– ส าหรบัการใหย้าชนิดหยดเขา้หลอดเลือดด า 

ผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับการรักษาด้วยโทซิลิซูแมบ 8 มก./กก. (แบบยาเดี่ยว หรือ ใช้ร่วมกบั DMARDs) มีผลการรักษา

ทางคลินิกดีขึ้นอย่างชัดเจนต่อดัชนีทุพพลภาพ (HAQ-DI, Health Assessment Questionnaire Disability Index) 

การล้า (FACIT-Fatigue, Functional Assessment of Chronic Illness Therapy Fatigue) ผลที่ดีข้ึนทั้งด้าน

กายภาพ (PCS, Physical Component Summary) และสขุภาพจิต (MCS, Mental Component Summary) ตาม 

SF-36 (Short Form 36) เมื่อเทยีบกบัผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วย MTX / DMARDs (ดังแสดงผลในตารางที่ 

5)  

ในสปัดาห์ที่ 24 สดัส่วนของผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยโทซิลิซูแมบ 8 มก./กก. แสดงผลการรักษาที่ดีข้ึนทาง

คลินิกต่อดัชนีทุพพลภาพ HAQ-DI (ก าหนดตามการลดลงของคะแนนรวมเฉพาะรายที่มากกว่า0.25) นั้นคือ สงู

กว่าผู้ป่วยที่ได้รับยาหลอกร่วมกบั MTX / DMARDs อย่างชัดเจนในทุกการศึกษา ในระหว่างช่วงเปิดฉลาก 

(open-label) ของการศึกษาที่สอง พบว่าการท างานทางกายภาพดีข้ึนและคงผลอยู่เป็นเวลานานสงูสดุถึง 2 ปี 

ตารางท่ี 6 การเปรียบเทียบการตอบสนองของ SF-36, HAQ และ FACIT-Fatigue ณ สปัดาหท่ี์ 24 

การศึกษาท่ี 1 

ไม่เคยไดร้บั MTX 

 

การศึกษาท่ี 2 

ตอบสนองต่อ MTX 

ไม่ดี 

การศึกษาท่ี 3 

ตอบสนองต่อ MTX 

ไม่ดี 

การศึกษาท่ี 4 

ตอบสนองต่อ DMARD   

ไม่ดี 

การศึกษาท่ี 5 

ตอบสนองต่อ anti-

TNF ไม่ดี 

TCZ 

 8 mg/kg  

 

 

N=286 

MTX  

 

 

 

N=284 

TCZ  

8 mg/kg  

 +MTX 

 

N= 398 

Placebo + 

MTX 

  

  

N=393 

TCZ  

8 mg/kg  

 +MTX 

 

N= 205 

Placebo 

+ MTX 

  

  

N=204 

TCZ  

8 mg/kg  

 + 

DMARD 
 

N= 803 

Placebo 

+DMARD 

  

  

N=413 

TCZ 

8 mg/kg  

 +MTX 

 

N=170 

Placebo 

+ MTX 

  

  

N=158 

Change in PCS [mean (Adjusted mean (SE))] 

10.2  

(0.7) 

8.4  

(0.7) 

8.1  

(0.6)** 

5.6  

(0.7) 

9.5  

(0.8)*** 

5.0  

(1.0) 

8.9  

(0.4)*** 

4.1 

 (0.6) 

8.0  

(0.9)** 

2.2 

 (1.3) 

Change in MCS [mean (Adjusted mean (SE))] 

6.7  

(0.9) 

5.0  

(0.9) 

4.2  

(0.8) 

2.8 

 (0.9) 

7.3  

(1.1)** 

2.7  

(1.3) 

5.3  

(0.6)** 

2.3  

(0.7) 

4.1 

 (1.3) 

4.1 

 (1.9) 

Change in HAQ-DI [mean (Adjusted mean (SE))] 
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-0.70 

(0.05) 

-0.52 

(0.05) 

-0.5 

(0.04)*

* 

-0.3 

(0.04) 

-0.55 

(0.06)*

* 

-0.34 

(0.07) 

-0.47 

(0.03)**

* 

-0.2 

(0.03) 

-0.39 

(0.05)**

* 

-0.05 

(0.07) 

Change in FACIT-Fatigue [mean (Adjusted mean (SE))] 

9.3  

(0.8) 

7.0  

(0.8) 

6.4  

(0.7) 

5.4  

(0.8) 

8.6 

(0.9)*** 

4.0  

(1.0) 

8.0  

(0.5)*** 

3.6  

(0.7) 

8.8  

(1.0)* 

4.2  

(1.6) 

TCZ = โทซิลิซูแมบ 

* p < 0.05, โทซิลิซูแมบ เทียบกบั ยาหลอก + MTX / DMARD 

** p < 0.01, โทซิลิซูแมบ เทียบกบั ยาหลอก + MTX / DMARD 

*** p < 0.0001, โทซิลิซูแมบ เทียบกบั ยาหลอก + MTX / DMARD 

จากการศึกษาที่สอง ในสปัดาห์ที่ 52 กลุ่มที่ได้รับ TCZ 8 มก./กก. + MTX มีการเปล่ียนแปลงของค่า PCS, MCS 

และ FACIT-Fatigue เท่ากบั 10.1***, 5.4 และ 8.4** ตามล าดับ เมื่อเทยีบกบักลุ่มที่ได้รับยาหลอกร่วมกบั 

MTX คือ 5.6, 3.8 และ 5.5 ตามล าดับ รวมทั้งการเปล่ียนแปลงของ HAQ-DI ในสปัดาห์ที่ 52 ของกลุ่มที่ได้รับ 

TCZ 8 มก./กก. + MTX คือ (-0.58) เทยีบกบั (-0.39) ในกลุ่มที่ได้รับยาหลอกร่วมกบั MTX ในสปัดาห์ที่ 

104 ค่าการเปล่ียนแปลง HAQ-DI โดยเฉล่ียของกลุ่มที่ได้รับ TCZ 8 มก./กก. + MTX สามารถคงระดับอยู่ที่ (-

0.61) 

ผลลพัธด์า้นคณุภาพชีวติ ส าหรบัการบริหารยาชนิดฉีดเขา้ใตผิ้วหนงั 

จากการศึกษา SC-I ค่าเฉล่ียของ HAQ-DI ลดลง 0.6 จากค่าปกติในสปัดาห์ที่ 24 ของทั้งสองกลุ่มที่ได้รับโทซิลิซู

แมบชนิดฉีดเข้าใต้ผิวหนัง (TCZ SC)  162 มก. สปัดาห์ละคร้ัง ทุกสปัดาห์ และกลุ่มที่ได้รับโทซิลิซูแมบชนิดหยด

เข้าหลอดเลือดด า (TCZ IV) 8 มก./กก. ทุก 4 สปัดาห์ ผลการศึกษาในสปัดาห์ที่ 24 พบว่าสดัส่วนของผู้ป่วย

แสดงผลการรักษาที่ดีข้ึนทางคลินิกต่อ HAQ-DI (เปล่ียนแปลง ≥ 0.3 units) ในผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับโทซิลิซูแมบ

ชนิดฉีดเข้าใต้ผิวหนัง (TCZ SC) สปัดาห์ละคร้ัง (65.2%) เมื่อเปรียบเทยีบกบักลุ่มที่ได้รับโทซิลิซูแมบชนิดหยด

เข้าหลอดเลือดด า (TCZ IV) ขนาด 8 มก./กก. (67.4%) (weight difference -2.3% (95% CI -8.1, 3.4))  

ขอบเขตโรคตาม SF-36 แบ่งเป็นผลทางด้านกายภาพ (PCS, Physical Component Summary) และด้าน

สขุภาพจิต (MCS, Mental Component Summary) พบว่าคะแนนด้านสขุภาพจิตคล้ายกนัทั้งสองกลุ่ม คือ ใน

สปัดาห์ที่ 24 กลุ่มที่ได้รับโทซิลิซูแมบชนิดฉีดเข้าใต้ผิวหนัง (TCZ SC) มีค่า mean change 6.22 และ 6.54 ใน

กลุ่มที่ได้รับโทซิลิซูแมบชนิดหยดเข้าหลอดเลือดด า (TCZ IV)  เช่นเดียวกบัคะแนนด้านกายภาพที่คล้ายคลึงกนั

ทั้งสองกลุ่ม คือ ในสปัดาห์ที่ 24 กลุ่มที่ได้รับโทซิลิซูแมบชนิดฉีดเข้าใต้ผิวหนัง (TCZ SC) มีค่า mean change 

9.49 และ 9.56 ในกลุ่มที่ได้รับโทซิลิซูแมบชนิดหยดเข้าหลอดเลือดด า (TCZ IV) 

ผลกำรประเมนิทำงหอ้งปฏบัิติกำร 

ผลที่ได้จากการรักษาด้วยโทซิลิซูแมบ 8 มก./กก. แบบร่วมกบั DMARD / MTX  หรือการรักษาแบบยาเดี่ยว ณ 

สปัดาห์ที่ 24 ระดับฮีโมโกลบินมีการปรับปรุงที่ดีข้ึนมากอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติเมื่อเทยีบกบักลุ่มที่ได้รับยา

หลอกร่วมกบั MTX / DMARD (p < 0.0001) พบการปรับปรุงที่ดีที่สดุในผู้ป่วยที่มีภาวะโลหิตจางเร้ือรังร่วมกบั

โรคข้ออกัเสบรูมาตอยด์; โดยเฉล่ียระดับฮีโมโกลบินเพ่ิมข้ึนในสปัดาห์ที่ 2 และคงอยู่ในช่วงปกติตลอดระยะเวลา 

24 สปัดาห์ 



 

        -33/53- 
   

พบการลดลงของระดับเฉล่ียของสารร่วมปฏกิริิยาระยะต้น CRP ESR และซีร่ัมแอมัยลอยด์เอ ซึ่งเกดิขึ้นอย่าง

รวดเรว็ภายหลังการได้รับโทซิลิซูแมบ จากผลต่อสารร่วมปฏกิริิยาระยะต้นการรักษาด้วยโทซิลิซูแมบจึงสมัพันธก์บั

การลดลงของจ านวนเกลด็เลือดแต่ยังอยู่ในช่วงปกติ 
 

โรคขอ้อักเสบรูมำตอยด์ระยะเร่ิมทีไ่ม่เคยไดรั้บ MTX 

การศึกษาที่ 6 ซึ่งเป็นการศึกษาในระยะเวลา 2 ปีในผู้ป่วยผู้ใหญ่โรคข้ออกัเสบรูมาตอยดร์ะยะเร่ิมที่ยังมีอาการอยู่ 

มีความรุนแรงของโรคในระดับปานกลางถึงรุนแรง (เฉล่ียระยะเวลาที่เป็นโรคน้อยกว่าหรือไม่เกนิ 6 เดือน) ที่ไม่

เคยได้รับยา MTX จ านวน 1162 ราย การศึกษานี้ประเมินผลด้านประสทิธผิลต่อการบรรเทาลักษณะและอาการ

ของโรคและอตัราการด าเนินไปของโรคในสปัดาห์ที่ 52 ระหว่างกลุ่มที่ได้รับโทซิลิซูแมบทางหลอดเลือดด าขนาด 

4 หรือ 8 มก./น า้หนักตัวเป็น กก. ทุก 4 สปัดาห์ร่วมกบั MTX เทยีบกบักลุ่มที่ได้รับยาเดี่ยวโทซิลิซูแมบทางหลอด

เลือดด าขนาด 8 มก./น า้หนักตัวเป็น กก. และกลุ่มที่ได้รับ MTX เป็นยาเดี่ยว เป็นเวลา 104 สปัดาห์ จุดยุติปฐม

ภมูิคือสดัส่วนของผู้ป่วยที่โรคสงบ (DAS28 ต ่ากว่า 2.6) ในสปัดาห์ที่ 24 ผลการศึกษาพบว่าผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับ

โทซิลิซูแมบขนาด 8 มก./กก.ร่วมกบั MTX และกลุ่มที่ได้รับยาเดี่ยวโทซิลิซูแมบ มีสดัส่วนผู้ป่วยที่โรคสงบ (จุด

ยุติปฐมภมูิ) สงูกว่ากลุ่มที่ได้รับยาเดี่ยว MTX นอกจากน้ีผลจากกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับโทซิลิซูแมบขนาด 8 มก./กก.

ร่วมกบั MTX ยังแสดงความแตกต่างของผลในจุดยุติทุตยิภมูิอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ และพบว่ากลุ่มผู้ป่วยที่

ได้รับโทซิลิซูแมบ 8 มก./กก. ร่วมกบั MTX ให้ผลการศึกษาที่จุดยุติทุติยภมูิ รวมทั้งการตอบสนองทางภาพฉาย

รังสดีีกว่ากลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยาเดี่ยว MTX ทั้งนี้ ในการศึกษานี้ ซึ่งวัดค่า ACR/EULAR remission (Boolean และ 

Index) เป็นจุดยุติเบื้องต้น พบว่ากลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับโทซิลิซูแมบให้ผลการตอบสนองที่ดีกว่าเช่นเดียวกนั ดังตาราง

ที่ 7  

ตารางท่ี 7 แสดงประสิทธิผลของการศึกษาท่ี 6 (WA19926) โรคขอ้อกัเสบรูมาตอยดร์ะยะเร่ิมท่ีไม่เคย

ไดร้บั MTX 
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TCZ 8 mg/kg + 
MTX 

N=290 

TCZ 8 mg/kg 
+ placebo 

N=292 

Placebo + MTX 

N=287 

จุดยุติปฐมภมู ิ

DAS28 Remission                            

สปัดาห์ที่ 24                
n (%) 

130 (44.8)*** 113 
(38.7)*** 

43 (15.0) 

จุดยุติทุติยภมู ิ

DAS 28 remission    

สปัดาห์ที่ 52                n 
(%) 

142 
(49.0)*** 

115 (39.4) 56 (19.5) 

ACR    

สปัดาห์ที่ 24     ACR20, 
n (%) 

216 (74.5)* 205 (70.2) 187 (65.2) 

ACR50, n (%) 165 (56.9)** 139 (47.6) 124 (43.2) 

ACR70, n (%) 112 (38.6)** 88 (30.1) 73 (25.4) 

สปัดาห์ที่ 52     ACR20, 
n (%) 

195 (67.2)* 184 (63.0) 164 (57.1) 

ACR50, n (%) 162 (55.9)** 144 (49.3) 117 (40.8) 

ACR70, n (%) 125 (43.1)** 105 (36.0) 83 (28.9) 

HAQ-DI (adjusted mean change from 
baseline) 

   

สปัดาห์ที่ 52      -0.81* -0.67 -0.64 

 TCZ 8 mg/kg 
+ MTX 

N=290 

TCZ 8 mg/kg 
+ placebo 

N=292 

Placebo + MTX 

N=287 

การเปล่ียนแปลงทางภาพฉายรังส ี

สปัดาห์ที่ 52                     
mTSS 

0.08*** 0.26 1.14 

Erosion Score 0.05** 0.15 0.63 

JSN 0.03 0.11 0.51 

Radiographic Non-Progression n (%)   

(change from baseline in mTSS of ≤0)  

226 (83)‡ 226 (82)‡ 194 (73) 

จุดยุติเบื้องต้น 

สปัดาห์ที่  24: 

ACR/EULAR Boolean Remission, n (%) 

 

47 (18.4) ‡ 

 

38 (14.2) 

 

25 (10.0) 

      ACR/EULAR Index Remission, n 
(%) 

73 (28.5) ‡ 60 (22.6) 41 (16.4) 

สปัดาห์ที่ 52: 

ACR/EULAR Boolean Remission, n (%) 

 

59 (25.7) ‡ 

 

43 (18.7) 

 

34 (15.5) 

                    ACR/EULAR Index 
Remission, n (%) 

83 (36.1) ‡ 69 (30.0) 49 (22.4) 

ประสทิธผิลเปรียบเทยีบกบักลุ่ม Placebo + MTX. ***p≤0.0001; **p<0.001; *p<0.05; ‡p-value < 0.05 

เปรียบเทยีบกบักลุ่ม Placebo + MTX ทั้งนี้ ค่าดังกล่าวเป็นจุดยุติเบื้องต้น (ยังไม่ผ่านการทดสอบทางสถิติให้

ครบถ้วน) 
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การใชโ้ทซิลิซูแมบเป็นยาเดีย่วเทียบกบัอะดาลิมูแมบ 

การศึกษา WA19924 ในผู้ป่วยข้ออักเสบรูมาตอยด์ที่ทนยา MTX ไม่ได้ หรือไม่ควรได้รับ MTX รวมทั้งไม่

ตอบสนองต่อยาจ านวน 326 ราย เป็นเวลา 24 สปัดาห์ โดยแบ่งเป็น 3 กลุ่ม ได้แก่ กลุ่มที่ได้รับยาโทซิลิซูแมบ 8 

มก./กก. หยดเข้าทางหลอดเลือดด า ทุก 4 สัปดาห์ กลุ่มที่ได้รับยาหลอก ฉีดเข้าใต้ผิวหนัง ทุก 2 สัปดาห์ และ

กลุ่มที่ได้รับยาอะดาลิมูแมบ ฉีดเข้าใต้ผิวหนัง (40 มก.) ทุก 2 สปัดาห์ ร่วมกบัยาหลอก หยดเข้าทางหลอดเลือด

ด า ทุก 4 สปัดาห์ เมื่อเปรียบเทยีบผลการศึกษาตั้งแต่เร่ิมต้นจนกระทั่งสปัดาห์ที่ 24 พบว่าโทซิลิซูแมบให้ผลใน

การควบคุมการด าเนินไปของโรคเหนือกว่าอะดาลิมูแมบอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ ทั้งจุดยุติปฐมภูมิ (DAS28) 

และจุดทุติยภมูิทั้งหมด ดังตารางที่ 8 

 

ตารางท่ี 8 แสดงประสิทธิผลจากการศึกษา WA19924 

 

ADA + Placebo 
(IV) 

N = 162 

TCZ + Placebo 
(SC) 

N = 163 p-value(a) 

Primary Endpoint - Mean Change from baseline at Week 24 

DAS28 (adjusted mean)  -1.8 -3.3   

Difference in adjusted mean (95% 
CI) 

-1.5 (-1.8, -1.1) <0.0001 

Secondary Endpoints - Percentage of Responders at Week 24 (b) 

DAS28 < 2.6, n (%) 18 (10.5) 65 (39.9) <0.0001 

DAS28 ≤ 3.2, n (%)  32 (19.8)  84 (51.5) <0.0001 

ACR20 response, n (%) 80 (49.4) 106 (65.0) 0.0038 

ACR50 response, n (%) 45 (27.8) 77 (47.2) 0.0002 

ACR70 response, n (%) 29 (17.9) 53 (32.5) 0.0023 
ap value is adjusted for region and duration of RA for all endpoints and additionally baseline value for all 

continuous  endpoints. 

b Non-responder Imputation used for missing data. Multiplicity controlled using Bonferroni-Holm 

Procedure 

ผลลพัธต่์อระบบหวัใจและหลอดเลือด 

การศึกษา WA25204 ซึ่งเป็นการศึกษาความไม่ด้อยกว่า (non-inferiority) ของผลลัพธต่์อระบบหัวใจและหลอด

เลือด มีผู้ร่วมโครงการจากหลายหน่วยวิจัย ท าการศึกษาแบบคู่ขนานที่มี 2 กลุ่ม โดยท าการทดลองแบบสุ่ม และ

เปิดเผยช่ือยา (ปกปิดเฉพาะผู้สนับสนุนการศึกษา) ในผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นโรคข้ออกัเสบรูมาตอยด์ใน

ระดับความรุนแรงปานกลางถึงมาก การศึกษาความปลอดภัยต่อระบบหัวใจและหลอดเลือดนี้ ถูกออกแบบมาเพ่ือ

แยกความเสี่ยงต่อระบบหัวใจและหลอดเลือดที่มากกว่าปกตข้ัินปานกลาง (moderate increase) ในผู้ป่วยที่ได้รับ

การรักษาด้วยโทซิลิซูแมบเปรียบเทยีบกบัการได้รับการรักษามาตรฐานด้วยยายับย้ังทเีอน็เอฟ  (อทีาเนอร์เซฟต์ 

[ETA]) 

การศึกษาประกอบไปด้วยผู้ป่วยโรคข้ออกัเสบรูมาตอยด์ที่มผีล seropositive จ านวน 3,080 ราย ซึ่งมีอาการของ

โรคอยู่และไม่ตอบสนองอย่างเพียงพอต่อยากลุ่ม non-biologic disease-modifying anti- rheumatic drugs โดย

เป็นผู้ป่วยที่มีอายุตั้งแต่ 50 ปีข้ึนไปและมีปัจจัยเสี่ยงโรคหัวใจและหลอดเลือดอย่างน้อย 1 ปัจจัยที่นอกเหนือจาก

การเป็นโรคข้ออกัเสบรูมาตอยด์ ผู้ป่วยถูกสุ่มเลือกแบบ 1:1 เพ่ือให้ได้รับโทซิลิซูแมบแบบหยดเข้าหลอดเลือดด า
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ขนาด 8 มก./กก. ทุก 4 สปัดาห์ หรือได้รับอทีาเนอร์เซฟต์แบบฉีดใต้ผิวหนังขนาด 50 มก. ทุก 1 สปัดาห์ และ 

ถูกติดตามเฉล่ีย 3.2 ปี  จุดยุติปฐมภมูิ (primary endpoint) คือ การเปรียบเทยีบเวลาที่เร่ิมเกดิเหตุการณไ์ม่พึง

ประสงค์ทางหัวใจและหลอดเลือดใด ๆ ที่รุนแรง (major adverse CV events หรือ MACE)  ซึ่งประกอบไปด้วย 

การเกดิกล้ามเน้ือหัวใจขาดเลือดที่ไม่ถึงแก่ชีวิต (non-fatal myocardial infarction), โรคหลอดเลือดสมองที่ไม่ถึง

แก่ชีวิต (non-fatal stroke) หรือ การเสยีชีวิตด้วยสาเหตุจากโรคหัวใจและหลอดเลือด (CV death) กบั การ

วิเคราะห์แบบ intent-to-treat สดุท้าย โดยข้ึนกบัจ านวนเหตุการณท์ี่ได้รับการยืนยันว่าเป็นเหตุการณท์างหัวใจ

และหลอดเลือดจ านวน 161 เหตุการณซ่ึ์งได้รับการทบทวนโดยคณะกรรมการพิจารณาอสิระที่ถูกปกปิด 

ความไม่ด้อยกว่ากนัในเร่ืองความเสี่ยงต่อระบบหัวใจและหลอดเลือดของโทซิลิซูแมบต่ออทีาเนอร์เซฟต์นั้นถูก

ก าหนดโดย การแยกเอาความเสี่ยงของการเกดิ MACE ที่เพ่ิมมากกว่า 80% ออกไป ซึ่งพบว่า ณ จุดยุติปฐมภมูิ

น้ัน  ความเสี่ยงของการเกดิ MACE ที่เพ่ิมมากกว่า 43% ได้ถูกแยกออกไป (อตัราส่วนความเสี่ยงอนัตราย หรือ 

hazard ratio [HR] เมื่อเปรียบเทยีบโทซิลิซูแมบ กบั อทีาเนอร์เซฟต์ มีค่า =  1.05; 95% CI = 0.77, 1.43) 

โรคหลอดเลือดขมับอกัเสบ [Giant Cell Arteritis (GCA)]  

การศึกษา WA28119 เป็นการศึกษาความเหนือกว่า (superiority study) ระยะที่สามแบบสุ่มที่ใช้ศูนย์วิจัยหลาย

แห่ง แบบปกปิดทั้งสองฝ่าย (double blind) โดยมียาหลอกเป็นกลุ่มควบคุม เพ่ือศึกษาถึงประสทิธภิาพและความ

ปลอดภัยของโทซิลิซูแมบในผู้ป่วยที่เป็นโรคหลอดเลือดขมับอกัเสบ (GCA) 

ผู้ป่วยรายใหม่หรือผู้ป่วยที่กลับเป็นโรค GCA ซ า้จ านวน 251 ราย ได้ถูกคัดเลือกและให้การรักษาอย่างใดอย่าง

หนึ่งจาก 4 ชนิดการรักษา การศึกษาประกอบไปด้วยช่วงปกปิดการรักษาเป็นเวลา 52 สปัดาห์ (ส่วนที่ 1) ตาม

ด้วยช่วงเปิดเผยการรักษาอกี 104 สปัดาห์ (ส่วนที่ 2) วัตถุประสงค์ของส่วนที่ 2 คือเพ่ือบอกถึงความปลอดภัย

ระยะยาวและประสทิธภิาพที่ยังคงอยู่ภายหลังจากการได้รับการรักษาด้วยโทซิลิซูแมบ 52 สปัดาห์ , เพ่ือค้นหา

อตัราของการกลับเป็นซ า้และความจ าเป็นส าหรับการรักษาด้วยโทซิลิซูแมบหลัง 52 สปัดาห์, เพ่ือให้เข้าใจถึงฤทธิ์

ในการลดสเตียรอยด์ (steroid-sparing effect) ที่เกดิข้ึนในระยะยาว ของยาโทซิลิซูแมบได้ 

ได้ท าการเปรียบเทยีบการให้โทซิลิซูแมบแบบฉีดเข้าใต้ผิวหนังจ านวน 2 ขนาดยา (162 มก, ทุกสปัดาห์ และ 162 

มก. สปัดาห์เว้นสปัดาห์) กบักลุ่มควบคุมยาหลอก 2 กลุ่มที่แตกต่างกนัแบบสุ่มในสดัส่วน 2:1:1:1 

ผู้ป่วยทุกรายได้รับการรักษาด้วยยากลูโคคอร์ติคอยด์ (prednisone) เป็นพ้ืนฐาน กลุ่มที่ได้รับการรักษาด้วยโทซิลิซู

แมบแต่ละกลุ่มและกลุ่มยาหลอก 1 กลุ่มจะถูกจัดให้ได้รับสตูรยาแบบค่อยๆ ลดขนาดยา prednisone 

(prednisone-taper) อย่างจ าเพาะมาก่อน นาน 26 สปัดาห์ ในขณะที่กลุ่มยาหลอกกลุ่มที่ 2 จะได้รับสตูรยา 

prednisone-taper อย่างจ าเพาะมาก่อน นาน 52 สปัดาห์ซึ่งถูกออกแบบให้ศึกษานานขึ้นมาตามวิธปีฏบิัติ

มาตรฐาน 

จุดยุติปฐมภมูิถูกประเมินค่าโดยใช้สดัส่วนของ จ านวนผู้ป่วยที่อาการสงบโดยปราศจากสเตียรอยด์ (sterioid-free 

sustained remission)  ณ สปัดาห์ที่ 52 ในกลุ่มที่ได้รับโทซิลิซูแมบร่วมกบัการให้ prednisone taper นาน 26 

สปัดาห์ เปรียบเทยีบกบักลุ่มยาหลอกที่ได้รับ prednisone taper นาน 26 สปัดาห์ (ตารางที่ 9) 

จุดยุติทุติยภมูิน้ันข้ึนกบัสดัส่วนของจ านวนผู้ป่วยที่อาการสงบโดยปราศจากสเตียรอยด์ (sterioid-free sustained 

remission) ณ สปัดาห์ที่ 52 เปรียบเทยีบกลุ่มที่ได้รับยาโทซิลิซูแมบร่วมกบั prednisone taper นาน 26 สปัดาห์กบั

กลุ่มยาหลอกที่ได้รับ prednisone taper นาน 52 สปัดาห์ (ตารางที่ 9) 
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ผลของการรักษาเหนือกว่าอย่างมนีัยส าคัญทางสถิติ ถูกพบในกลุ่มที่ได้รับโทซิลิซูแมบมากกว่ากลุ่มยาหลอก ใน

เร่ืองอาการสงบโดยปราศจากสเตียรอยด์ (sterioid-free sustained remission) ณ สปัดาห์ที่ 52 ในกลุ่มที่ได้รับโท

ซิลิซูแมบร่วมกบั prednisone taper นาน 26 สปัดาห์ เทยีบกบักลุ่มยาหลอกที่ได้รับ prednisone taper ร่วมด้วยนาน 

26 สปัดาห์ และ กลุ่มยาหลอก ที่ได้รับ prednisone taper ร่วมด้วยนาน 52 สปัดาห์ 

ร้อยละของผู้ป่วยที่อาการสงบโดยปราศจากสเตียรอยด์ (sterioid-free sustained remission) ณ สปัดาห์ที่ 52 

แสดงไว้ในตารางที่ 9 ด้านล่างนี้  

 

จุดยุติทุติยภมิู 

จากการประเมินระยะเวลาที่ท  าให้เกดิอาการโรคหลอดเลือดขมับอกัเสบก าเริบคร้ังแรก (time to first GCA flare) 

พบว่ามีความเสี่ยงในการก าเริบของโรคต ่าส าหรับกลุ่มที่ได้รับโทซิลิซูแมบแบบฉีดใต้ผิวหนังสปัดาห์ละคร้ังทุก

สปัดาห์เปรียบเทยีบกบักลุ่มยาหลอกที่ได้รับ prednisone taper ร่วมด้วย 26 สปัดาห์ และกลุ่มยาหลอกที่ได้รับ 

prednisone taper ร่วมด้วย 52 สปัดาห์ และส าหรับกลุ่มที่ได้รับโทซิลิซูแมบแบบฉีดใต้ผิวหนังสปัดาห์เว้นสปัดาห์

เปรียบเทยีบกบักลุ่มยาหลอกที่ได้รับ prednisone taper ร่วมด้วย 26 สปัดาห์ (เมื่อเปรียบเทยีบที่ระดับนัยส าคัญ

เท่ากบั 0.01) ขนาดการให้โทซิลิซูแมบแบบฉีดใต้ผิวหนังสปัดาละคร้ังทุกสปัดาห์ยังแสดงให้เหน็ถึงการลดความ

เสี่ยงการก าเริบได้อย่างมีนัยส าคัญเมื่อเทยีบกบักลุ่มยาหลอกที่ได้รับ prednisone ร่วมด้วยนาน 26 สปัดาห์ใน

ผู้ป่วยที่เข้าร่วมการศึกษาวิจัยด้วยอาการโรค GCA ที่กลับเป็นซ า้ (relapsing GCA) รวมถึงผู้ป่วยรายใหม่ (new-

onset disease) (ตารางที่ 9) 

ขนาดยากลโูคคอรติ์โคสเตียรอยดส์ะสม 

ขนาดยา prednisone สะสม (cumulative prednisone dose) ณ สปัดาห์ที่ 52 นั้นมีขนาดต ่าอย่างมีนัยส าคัญในกลุ่ม

ที่ให้โทซิลิซูแมบทั้งสองกลุ่มเมื่อเทยีบกบักลุ่มยาหลอกทั้งสองกลุ่ม (ดูตารางที่ 9) ในการวิเคราะห์แยกของผู้ป่วย

ที่ได้รับการเล่ียงให้ prednisone เพ่ือรักษา GCA ก าเริบในระหว่าง 52 สปัดาห์แรก พบว่าขนาดยา prednisone 

สะสมมีค่าแปรปรวนอย่างมาก ค่าขนาดยามัธยฐานส าหรับผู้ป่วยที่ได้รับการเล่ียงให้ prednisone ในกลุ่มที่ได้รับโท

ซิลิซูแมบแบบสปัดาห์ละคร้ังและแบบสปัดาห์เว้นสปัดาห์ได้แก่ 3129.75 มก, และ 3847 มก, ตามล าดับ ซึ่งทั้ง

สองกลุ่มมีค่าต ่ากว่ากลุ่มยาหลอกที่ได้รับ prednisone taper ร่วมด้วยนาน 26 สปัดาห์และกลุ่มยาหลอกที่ได้รับ 

prednisone taper ร่วมด้วยนาน 52 สปัดาห์ ซึ่งมีค่า 4023.5 มก, และ 5389.5 มก, ตามล าดับ 

 

ตารางท่ี 9 แสดงประสิทธิผลจากการศึกษา WA28119  

 

PBO + 26 
weeks 

prednisone 
taper 

N=50 

PBO + 52  

weeks 
prednisone 

taper 

N=51 

TCZ 
162mg SC 
QW + 26 

weeks 
prednisone 

taper 

N=100 

TCZ 162 
mg SC Q2W 
+ 26 weeks 
prednisone 

taper  

N=49 

 จุดยุติปฐมภมู ิ

Sustained remission (TCZ groups vs PBO+26)                          

Responders at Week 52, n (%) 7 (14%) 9 (17.6%) 56 (56%) 26 (53.1%) 

Unadjusted difference in proportions 

(99.5% CI) 

N/A N/A 42%* 

(18.00, 
66.00) 

39.06%* 

(12.46 , 
65.66) 
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* p<0.0001 

** p<0.005 (threshold for significance for primary and key secondary tests of superiority) 

***Descriptive p value <0.005 

¹ analysis of the time (in days) between clinical remission and first disease flare 

2 p-values are determined using a Van Elteren analysis for non-parametric data 

§ statistical analyses has not been performed การวิเคราะห์สถิติไม่ได้แสดงไว้ 

N/A= Not applicable ไม่มีข้อมูล 

HR = Hazard Ratio; CI = Confidence Interval 

TCZ: Tocilizumab โทซิลิซูแมบ 

PBO: Placebo ยาหลอก 

QW: every week dose ขนาดยาให้สปัดาห์ละคร้ัง 

Q2W: every other week dose ขนาดยาให้สปัดาห์เว้นสปัดาห์ 

 

 จุดยุติทุติยภมูิหลัก 

Sustained remission  (TCZ groups vs PBO+52)                          

Responders at Week 52, n (%) 7 (14%) 9 (17.6%) 56 (56%) 26 (53.1%) 

Unadjusted difference in proportions 

(99.5% CI) 

N/A N/A 38.35%* 

(17.89 , 
58.81) 

35.41%** 

(10.41 ,60.
41) 

จุดยุติทุติยภมูอิื่นๆ     

Time to first GCA flare¹ (TCZ groups vs 
PBO+26) 

  HR (99% CI) 

 Time to first GCA flare¹ (TCZ groups vs 
PBO+52) 

  HR (99% CI) 

Time to first GCA flare¹ (Relapsing patients; 
TCZ groups vs PBO +26) HR (99% CI) 

Time to first GCA flare¹ (Relapsing patients; 
TCZ groups vs PBO + 52) HR (99% CI) 

Time to first GCA flare¹ (New-onset 
patients; TCZ groups vs PBO +26) HR 
(99% CI) 

Time to first GCA flare¹ (New-onset 
patients; TCZ groups vs PBO + 52) HR 
(99% CI) 

 

Cumulative glucocorticoid dose (mg) 

N/A 

 

N/A 

 

N/A 

 

N/A 

 

N/A 

 

N/A 

N/A 

 

N/A 

 

N/A 

 

N/A 

 

N/A 

 

N/A 

0.23* 

(0.11, 
0.46) 

0.39** 

(0.18, 
0.82)  

0.23*** 

(0.09,0.61) 

0.36 

(0.13, 
1.00) 

0.25*** 

(0.09, 
0.70) 

0.44 

(0.14, 
1.32) 

 

0.28** 

(0.12, 
0.66) 

0.48 

(0.20, 
1.16)  

0.42 

(0.14, 
1.28) 

0.67 

(0.21,2.10) 

0.20*** 

(0.05, 
0.76) 

0.35 

(0.09, 
1.42) 

   median at Week 52 (TCZ groups vs 
PBO+262)                          

   median at Week 52 (TCZ groups vs PBO 
+522)                          

3296.00 

N/A 

N/A 

3817.50 

1862.00* 

1862.00* 

1862.00** 

1862.00* 

 จุดยุติเบื้องต้น 

Annualized relapse rate, Week 52§ 

                 Mean (SD) 

1.74  

(2.18) 

1.30 

(1.84) 

0.41 

(0.78) 

0.67 

(1.10) 
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ผลดา้นคณุภาพชีวติ 

ในการศึกษา WA28119 ผลจากแบบสอบถาม SF-36 ได้ถูกแบ่งออกเป็นคะแนนรวมด้านร่างกายและคะแนน

รวมด้านจิตใจ [Physical component summary scores (PCS) และ Mental component summary scores (MCS) 

ตามล าดับ] โดยคะแนนเฉล่ีย PCS ที่เปล่ียนแปลงจากจุดตั้งต้น (baseline) จนถึงสปัดาห์ที่ 52 ในกลุ่มที่ได้รับโท

ซิลิซูแมบสปัดาห์ละคร้ังทุกสปัดาห์และได้รับสปัดาห์เว้นสปัดาห์มีค่าสงูกว่า (แสดงถึงการดีขึ้นมากกว่า) [4.10, 

2.76 ตามล าดับ] ในกลุ่มยาหลอก (PBO) ทั้งสองกลุ่ม [PBO ร่วมกบั  prednisone            26 สปัดาห์ มีค่า – 

0.28, PBO ร่วมกบั prednisone 52 สปัดาห์มีค่า -1.49] ถึงแม้ว่าจะมีเพียงการเปรียบเทยีบระหว่างกลุ่มที่ให้โทซิ

ลิซูแมบสปัดาห์ละคร้ังร่วมกบัการให้ prednisone taper ร่วมด้วย 26 สปัดาห์ กบั กลุ่มยาหลอกที่ให้ prednisone 

taper ร่วมด้วย 52 สปัดาห์ (5.59, 99% CI: 0.86 10.32) เท่าน้ัน ที่พบว่ามีความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทาง

สถิติ (p=0.0024) ส าหรับคะแนน MCS น้ัน คะแนนเฉล่ียที่เปล่ียนแปลงจากจุดตั้งต้น จนถึงสปัดาห์ที่ 52 ส าหรับ

ทั้งกลุ่มที่ได้รับโทซิลิซูแมบสปัดาห์ละคร้ังทุกสปัดาห์และได้รับสปัดาห์เว้นสปัดาห์ [7.28, 6.12, ตามล าดับ] 

พบว่ามีค่าสงูกว่ากลุ่มยาหลอกที่ให้ prednisone taper ร่วมด้วย 52 สปัดาห์[2.84] (ถึงแม้ว่าความแตกต่างน้ีจะ

ไม่ได้มีนัยส าคัญทางสถิติ [p=0.0252 ส าหรับการให้ยาสปัดาห์ละคร้ัง, p=0.1468 ส าหรับการให้ยาสปัดาห์เว้น

สปัดาห์]) และมีค่าใกล้เคียงกับกลุ่มยาหลอกที่ให้ prednisone taper ร่วมด้วย       26 สปัดาห์ [6.67] 

Patient’s Global Assessment of disease activity ได้ถูกน ามาใช้ประเมินค่า 0-100mm Visual Analogue Scale 

(VAS) ค่าเฉล่ีย Patient’s global VAS ที่เปล่ียนแปลงจากจุดตั้งต้น ณ สปัดาห์ที่ 52 ในกลุ่มที่ 

ได้รับโทซิลิซูแมบแบบสปัดาห์ละคร้ังและแบบสปัดาห์เว้นสปัดาห์นั้นมีค่าต ่ากว่า (แสดงถึงการดีขึ้นมากกว่า) [-

19.0, -25.3, ตามล าดับ] ในกลุ่มยาหลอก (PBO) ทั้งสองกลุ่ม [PBO ร่วมกบั  prednisone 26 สปัดาห์ มีค่า 

- 3.4 , PBO ร่วมกบั prednisone 52 สปัดาห์มีค่า -7.2] ถึงแม้ว่ามีเพียงกลุ่มที่ได้รับโทซิลิซูแมบแบบสปัดาห์เว้น

สปัดาห์ร่วมกบัการให้  prednisone taper นาน 26 สปัดาห์ จะแสดงผลความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติเมื่อ

เปรียบเทยีบกบักลุ่มยาหลอก [PBO ร่วมกบั  prednisone taper นาน 26 สปัดาห์ มีค่า p=0.0059, PBO ร่วมกบั 

prednisone taper นาน 52 สปัดาห์มีค่า p=0.0081] 

คะแนน FACIT-Fatigue ที่เปล่ียนแปลงจากจุดตั้งต้นจนถึงสปัดาห์ที่ 52 ได้ถูกค านวณส าหรับทุกกลุ่ม ค่าคะแนน

เฉล่ีย[SD] ที่เปล่ียนแปลงได้แก่ กลุ่มที่ได้รับโทซิลิซูแมบสปัดาห์ละคร้ังร่วมกบั  prednisone taper นาน  

26 สปัดาห์ เท่ากบั 5.61[10.115] , กลุ่มที่ได้รับโทซิลิซูแมบสปัดาห์เว้นสปัดาห์ร่วมกบั  prednisone taper นาน 

26 สปัดาห์ เท่ากบั 1.81[8.836], PBO ร่วมกบั  prednisone taper นาน 26 สปัดาห์ เท่ากบั                   0.26 

[10.702],และ PBO ร่วมกบั prednisone taper นาน 52 สปัดาห์มีค่า -1.63 [6.753] 

คะแนน EQ5D ที่เปล่ียนแปลงจากจุดตั้งต้นจนถึงสปัดาห์ที่ 52 มีดังน้ี กลุ่มที่ได้รับโทซิลิซูแมบสปัดาห์ละคร้ัง

ร่วมกบั  prednisone taper นาน 26 สปัดาห์ เท่ากบั 0.10[0.198] , กลุ่มที่ได้รับโทซิลิซูแมบสปัดาห์เว้นสปัดาห์

ร่วมกบั  prednisone taper นาน 26 สปัดาห์ เท่ากบั 0.05[0.215], PBO ร่วมกบั  prednisone taper นาน  

26 สปัดาห์ เท่ากบั 0.07 [0.293],และ PBO ร่วมกบั prednisone taper นาน 52 สปัดาห์มีค่า -0.02 [0.159] 

การได้คะแนน FACIT-Fatigue และ EQ5D ที่สงูขึ้ นเป็นสญัญาณที่แสดงถึงการพัฒนาที่ดีข้ึน 

โรคขอ้อกัเสบเร้ือรงัในเด็กชนิด Polyarticular (pJIA) 

มีการศึกษาประสทิธผิลของยาโทซิลิซูแมบชนิดหยดเข้าหลอดเลือดด าในการรักษาโรคข้ออกัเสบเร้ือรังในเดก็ 

ชนิด Polyarticular (pJIA) โดยแบ่งการศึกษาเป็น 3 ระยะรวมการศึกษาแบบเปิด ระยะที่ 1 ให้การรักษาด้วยโทซิ

ลิซูแมบเป็นเวลา16 สปัดาห์ (n=188) ตามด้วยระยะที่ 2 ซึ่งเป็นการศึกษาแบบสุ่มที่ทั้งผู้ป่วยและผู้รักษาไม่ทราบ

ชนิดการรักษา โดยมียาหลอกเป็นกลุ่มควบคุม ให้การรักษาเป็นเวลา 24 สปัดาห์ (withdrawal period) (ITT, 
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n=163) ตามด้วยระยะที่ 3 เป็นการศึกษาแบบเปิด เป็นเวลา 64 สปัดาห์  ผู้ป่วยที่มีน า้หนักตัว ≥ 30 กก. ได้รับ

โทซิลิซูแมบขนาดยา 8 มก./กก. สี่คร้ัง ผู้ป่วยที่มีน า้หนักตวั < 30 กก. ได้รับการสุ่ม 1:1 เพ่ือที่จะได้รับโทซิลิซู

แมบขนาดยา 8 มก./กก. หรือ 10 มก./กก. ให้ทางหลอดเลือดด าทุก 4 สปัดาห์ สี่คร้ัง  ผู้ป่วยที่ผ่านระยะที่ 1 ของ

การศึกษาและมกีารตอบสนองต่อ JIA ACR30 ที่เวลา 16 สปัดาห์ เมื่อเทยีบกบั baseline จะเข้าสู่ช่วง withdrawal 

period (ระยะที่ 2) ของการศึกษา ในระยะที่ 2 ผู้ป่วยได้รับการสุ่มให้ได้รับโทซิลิซูแมบ (ขนาดยาเดียวกบัที่ได้รับ

ในระยะที่ 1) หรือยาหลอกในอตัราส่วน 1:1 ซึ่งจ าแนกโดยประวัติการใช้ยาร่วมกบั methotrexate และ 

corticosteroid  ผู้ป่วยแต่ละรายจะได้รับการรักษาอย่างต่อเนื่องในระยะที่ 2 ของการศึกษาจนถึงสปัดาห์ที่ 40 หรือ

จนกว่าผู้ป่วยจะมีการตอบสนองต่อ JIA ACR30 flare criteria (เทยีบกบัสปัดาห์ที่ 16) และได้รับการรับรองว่าไม่

ต้องได้รับการรักษาแล้ว 

จุดยุติปฐมภมูิคอื สดัส่วนของผู้ป่วยที่พบ JIA ACR30 flare ณ สปัดาห์ที่ 40 เทยีบกบัสปัดาห์ที่ 16 พบว่าผู้ป่วย

ที่ได้รับการรักษาด้วยยาหลอกเกดิโรคก าเริบ 48% (48.1%, 39/81)  เมื่อเทยีบกบักลุ่มที่ได้รับการรักษาด้วยโท

ซิลิซูแมบคือ 25.6% (21/82) โดยสดัส่วนนี้มีค่าแตกต่างกนัอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p=0.0024) 

ผลสรปุของการศึกษาระยะที่ 1 ผู้ป่วยมีการตอบสนองต่อ JIA ACR 30/50/70/90 เป็น 89.4%, 83.0%, 

62.2% และ 26.1% ตามล าดับ 

ในระหว่างช่วง withdrawal phase (ระยะที่ 2) เปอร์เซน็ต์ของผู้ป่วยที่มีการตอบสนองต่อ JIA ACR 30, 50  

และ 70 ณ สปัดาห์ที่ 40 เมื่อเทยีบกบั baseline ได้แสดงไว้ในตารางต่อไปนี้  

ตารางท่ี 10 อตัราการตอบสนองต่อ JIA ACR ณ สปัดาหท่ี์ 40 เมื่อเทียบกบั baseline 

                          (เปอรเ์ซ็นตข์องผูป่้วย) 

อตัราการตอบสนอง โทซิลิซูแมบ (TCZ) 

N = 82 

ยาหลอก (Placebo) 

N = 81 

JIA ACR 30 74.4%† 54.3%† 

JIA ACR 50 73.2%† 51.9%† 

JIA ACR 70 64.6%† 42.0%† 

†p<0.01, โทซิลิซูแมบ เทียบกบั ยาหลอก 

การศึกษา WA28117 ซึ่งเป็นการศึกษาเภสชัจลนศาสตร์-เภสชัพลศาสตร์ (PK-PD) และความปลอดภัย โดย

เป็นการศึกษาจากหลายหน่วยวิจัย แบบเปิดเผยการรักษา เป็นเวลา 52 สปัดาห์ ท าการศึกษาในผู้ป่วยเดก็ที่เป็น 

pJIA มีอายุระหว่าง 1-17 ปี เพ่ือหาขนาดยาโทซิลิซูแมบ (TCZ) แบบฉีดใต้ผิวหนังที่เหมาะสมที่จะสามารถให้ค่า 

PK/PD และข้อมูลความปลอดภัยได้เทยีบเคียงกบัการให้ยาแบบหยดเข้าหลอดเลือดด า 

ผู้ป่วยที่ได้เข้าร่วมการศึกษาจะได้รับขนาดยาโทซิลิซูแมบตามน า้หนักตัว โดยที่ผู้ป่วยที่มีน า้หนักตัว  30 กก. 

(n=25) จะได้รับยาโทซิลิซูแมบในขนาด 162 มก. ทุก 2 สปัดาห์ (Q2W) และ ผู้ป่วยที่มีน า้หนักตัวน้อยกว่า 30 

กก. (n=27) จะได้รับยาโทซิลิซูแมบในขนาด 162 มก. ทุก 3 สปัดาห์ (Q3W) เป็นระยะเวลานาน 52 สปัดาห์ ใน

จ านวนผู้ป่วยทั้งหมด 52 รายนั้น มีผู้ป่วย 37 ราย (71%) ที่ไม่เคยได้รับโทซิลิซูแมบมาก่อน และอกี 15 ราย 

(29%) เคยได้รับโทซิลิซูแมบแบบหยดเข้าหลอดเลือดด ามาก่อนและเปล่ียนมาเป็นโทซิลิซูแมบแบบฉีดใต้ผิวหนัง 

ณ จุดเร่ิมต้น 

การให้โทซิลิซูแมบแบบฉีดใต้ผิวหนังในขนาด 162 มก. ทุก 3 สปัดาห์ส าหรับผู้ป่วยที่มีน า้หนักตัวน้อยกว่า 30 กก. 

และในขนาด 162 มก. ทุก 2 สปัดาห์ส าหรับผู้ป่วยที่มีน า้หนักตัว  30 กก. ตามล าดับ สามารถให้ PK exposure 
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และ PD response ที่สนับสนุนผลลัพธด้์านประสทิธภิาพและความปลอดภัยได้เหมือนกบัการให้โทซิลิซูแมบแบบ

หยดเข้าหลอดเลือดด าซ่ึงได้รับการรับรองให้ใช้ส าหรับผู้ป่วย pJIA 

ผลทางด้านประสทิธภิาพเบื้องต้น ได้แสดงให้เหน็ว่า โทซิลิซูแมบแบบฉีดใต้ผิวหนังท าให้ค่ามัธยฐานคะแนน 

Juvenile Arthritis Disease Activity Score (JADAS)-71 ดีขึ้นส าหรับผู้ป่วยทไีม่เคยได้รับโทซิลิซูแมบมาก่อน

และช่วยรักษาค่ามัธยฐานคะแนน JADAS-71 ให้คงที่ ส าหรับผู้ป่วยที่เปล่ียนการรักษาจากการได้รับโทซิลิซูแมบ

แบบหยดเข้าหลอดเลือดด ามาเป็นฉีดใต้ผิวหนังตลอดช่วงเวลาการรักษาทั้งหมดทั้งในกลุ่มผู้ป่วยทั้ง 2 กลุ่มตาม

น า้หนักตัว (น้อยกว่า 30 กก. และ  30 กก.) 

 

โรคขอ้อกัเสบเร้ือรงัในเด็กชนิด Systemic (sJIA) 

จากการศึกษาแบบสุ่มเป็นเวลา 12 สปัดาห์โดยทั้งผู้ป่วยและผู้รักษาไม่ทราบชนิดการรักษาแบบเปรียบเทยีบสอง

กลุ่มได้มีการประเมินประสทิธผิลของโทซิลิซูแมบชนิดหยดเข้าหลอดเลือดด าในการรักษาโรคข้ออกัเสบเร้ือรังใน

เดก็ชนิด Systemic (sJIA) ซึ่งมีอาการ โดยผู้ป่วย (เคยได้รับ หรือ ไม่ได้รับ MTX) ถูกสุ่มเพ่ือรับการรักษาหนึ่งใน

สองกลุ่มการรักษา (โทซิลิซูแมบ TCZ : ยาหลอก =  2 : 1) ผู้ป่วย 75 รายได้รับโทซิลิซูแมบหยดเข้าหลอดเลือด

ทุกสองสปัดาห์ด้วยขนาดยา 8 มก./กก. ส าหรับผู้ป่วยน า้หนัก > 30 กก. หรือ 12 มก./กก. ส าหรับผู้ป่วยน า้หนัก 

น้อยกว่า 30 กก.  ขณะที่ผู้ป่วย 37 รายได้รับการหยดยาหลอกเข้าหลอดเลือดทุกสองสปัดาห์  หากผู้ป่วยมีการ

ตอบสนองต่อ JIA ACR70 ควรค่อยๆ ลดขนาดยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ลงตั้งแต่สปัดาห์ที่หก  ในระยะเปิดฉลากที่

ต่อเวลาออกไปภายหลังสปัดาห์ที่ 12 หรือตั้งแต่หยุดการรักษาอนัเนื่องมาจากสภาวะของโรคแย่ลงผู้ป่วยได้รับการ

รักษาด้วยขนาดยาที่เหมาะสมตามน า้หนักร่างกาย 

จุดยุติปฐมภมูิ คือ สดัส่วนของผู้ป่วยที่มีคะแนน JIA ACR ดีขึ้นอย่างน้อย 30% (การตอบสนองต่อ JIA ACR30) 

ในสปัดาห์ที่ 12 รวมทั้งปราศจากอาการไข้  (ไม่พบการบันทกึค่าอุณหภมูิร่างกาย > 37.5 องศาเซลเซียส ในรอบ 

7 วันก่อนหน้านี้ ) พบว่า 85% (64/75) ของผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยโทซิลิซูแมบ และ 24.3% (9/37) ของ

ผู้ป่วยที่ได้รับยาหลอกถึงจุดยุตินี้   จะเหน็ได้ว่ามีสดัส่วนที่แตกต่างกนัมากอย่างชัดเจน (p<0.0001) 

เปอร์เซน็ต์ของผู้ป่วยที่มีการตอบสนองต่อ JIA ACR 30, 50, 70 และ 90 ได้แสดงไว้ในตารางต่อไปนี้  ซึ่งพบว่า

ยังคงมีการตอบสนองในระยะเปิดฉลากที่ต่อเวลาออกไป 

 

ตารางท่ี 11 อตัราการตอบสนองต่อ JIA ACR ณ สปัดาหท่ี์ 12 (เปอรเ์ซ็นตข์องผูป่้วย) 

อตัราการตอบสนอง โทซิลิซูแมบ (TCZ) 

N = 75 

ยาหลอก (Placebo) 

N = 37 

ACR 30 90.7%* 24.3% 

ACR 50 85.3%* 10.8% 

ACR 70 70.7%* 8.1% 

ACR 90 37.3%* 5.4% 

* p<0.0001, โทซิลิซูแมบ เทียบกบั ยาหลอก 

ระบบร่างกาย 

พบว่า 85% ของผู้ป่วยในกลุ่มที่ได้รับการรักษาด้วยโทซิลิซูแมบที่มีอาการไข้จากโรคข้ออกัเสบเร้ือรังในเดก็ชนิด 

Systemic ในช่วงเร่ิมต้นไม่พบอาการไข้ในสปัดาห์ที่ 12  (ไม่พบการบันทกึค่าอุณหภมูิร่างกาย > 37.5 องศา
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เซลเซียส ในรอบ 14 วันก่อนหน้านี้ ) และ 64% ของผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยโทซิลิซูแมบที่มีผื่นจากโรค sJIA 

ในช่วงเร่ิมต้นไม่พบการมีผื่นในสปัดาห์ที่ 12 เทยีบกบั 11% ของผู้ป่วยในกลุ่มที่ได้รับยาหลอก (p=0.0008) 

ผู้ป่วยในกลุ่มที่ได้รับการรักษาด้วยโทซิลิซูแมบมีความเจบ็ปวดลดลงมากอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติในสปัดาห์ที่ 12 

เมื่อเทยีบกบัผู้ป่วยในกลุ่มที่ได้รับยาหลอก ภายหลังการรักษาด้วยโทซิลิซูแมบเป็นระยะเวลา 12 สปัดาห์ พบว่า

ค่าเฉล่ียการเปล่ียนแปลงของความเจบ็ปวด VAS ลดลง 41 แต้มจากช่วงคะแนน  0 – 100 เมื่อเทยีบกบัการ

ลดลงเพียง 1 แต้มในผู้ป่วยที่ได้รับยาหลอก (p<0.0001) 

ยังคงมีการตอบสนองของระบบร่างกายในระยะเปิดฉลากที่ต่อเวลาออกไป 

การลดขนาดยาคอรติ์โคสเตียรอยด์ 

ในช่วงเร่ิมต้นผู้ป่วยที่ได้รับยาหลอก 31 ราย และผู้ป่วยที่ได้รับโทซิลิซูแมบ 70 รายได้รับคอร์ติโคสเตียรอยด์ชนิด

รับประทาน  ในสปัดาห์ที่ 6 หรือ 8 ผู้ป่วยที่ได้รับยาหลอก 8 ราย และผู้ป่วยที่ได้รับโทซิลิซูแมบ 48 รายมีการ

ตอบสนองต่อ JIA ACR70 ท าให้ลดขนาดยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ลงได้  ผู้ป่วยที่ได้รับโทซิลิซูแมบ 17 ราย (24%) 

เทยีบกบัผู้ป่วยที่ได้รับยาหลอก 1 ราย (3%) สามารถลดขนาดยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ลงได้อย่างน้อยที่สดุ 20% 

โดยที่ไม่ท าให้เกดิการตอบสนองต่อ JIA ACR30 อย่างทนัท ี หรือ มีผลต่อระบบร่างกายในสปัดาห์ที่ 12 

(p=0.028) ยังคงมีการลดขนาดยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ลงอย่างต่อเน่ืองจนกระทั่งในสปัดาห์ที่ 44 มีผู้ป่วยจ านวน 

44 รายสามารถหยุดยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ชนิดรับประทานโดยที่การตอบสนองต่อ ACR ยังคงเดิม 

คณุภาพชีวติ 

สปัดาห์ที่ 12 สดัส่วนของผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยโทซิลิซูแมบที่แสดงอาการลดลง ค่า CHAQ-DI ปรับปรุงดี

ขึ้น (ก าหนดโดยคะแนนรวมส่วนบุคคลลดลง >0.13) มีจ านวนสงูกว่าผู้ป่วยที่ได้รับยาหลอกอย่างชัดเจน 77% 

เทยีบกบั 19% (p<0.0001) และยังคงมีการตอบสนองของระบบร่างกายในระยะเปิดฉลากที่ต่อเวลาออกไป 

ตัวแปรของการตรวจทางหอ้งปฏิบติัการ 

ในช่วงเร่ิมต้นผู้ป่วย 50 รายจากจ านวน 75 ราย (67%) ที่ได้รับการรักษาด้วยโทซิลิซูแมบมีฮีโมโกลบินต ่ากว่าค่า

ปกติต ่าสดุ (<LLN)   ต่อมาผู้ป่วย 40 ราย (80%) จากผู้ป่วยเหล่าน้ีที่มีฮีโกลบินต ่าช่วงแรก ฮีโมโกลบินได้เพ่ิมขึ้น

กลับเป็นปกติในสบัดาห์ที่ 12  ขณะที่มีเพียง 2 รายจากจ านวน 29 ราย (7%) ที่ได้รับยาหลอกและมีฮีโมโกลบิน

ต ่ากว่าค่าปกติต ่าสดุในช่วงเร่ิมต้น (p<0.0001)   ผู้ป่วยที่ได้รับโทซิลิซูแมบ 44 ราย (88%) ซึ่งมีฮีโมโกลบินต ่า

ในช่วงเร่ิมต้น ต่อมาในสปัดาห์ที่ 6 ฮีโมโกลบินได้เพ่ิมขึ้นเป็น >10 กรัม/ลิตร เทยีบกบัผู้ป่วยที่ได้รับยาหลอก 1 

ราย (3%) (p<0.0001) 

สดัส่วนของผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยโทซิลิซูแมบที่มีภาวะเกลด็เลือดมากในช่วงเร่ิมต้นและต่อมาจ านวนเกลด็

เลือดกลับเป็นปกติในสปัดาห์ที่ 12 มีจ านวนสงูกว่าผู้ป่วยที่ได้รับยาหลอกอย่างชัดเจน คือ 90% เทยีบกบั 4% 

(p<0.0001)  

การลดลงอย่างมากในระดับเฉล่ียของ acute phase reactants, CRP, ESR และ serum amyloid A เกดิขึ้นอย่าง

รวดเรว็ภายหลังจากได้รับยาโทซิลิซูแมบ 

ในการศึกษา NP25737 ซ่ึงเป็นการศึกษาในระยะที่ 1 ที่ผู้เข้าร่วมการศึกษาได้รับการรักษาเหมือนกนัหมด (single 

arm)  แบบเปิดเผยการรักษา ท าการศึกษาจากหลายหน่วยวิจัย เพ่ือท าการประเมินค่าทางเภสชัจลนศาสตร์ (PK) 

ความปลอดภัย และ ค่าเภสชัพลศาสตร์เชิงส ารวจ (exploratory PD) และ ประสทิธภิาพของโทซิลิซูแมบ ในผู้ป่วย

เดก็ที่เป็น sJIA ซึ่งมีอายุต ่ากว่า 2 ปี นาน 12 สปัดาห์ (N=11)  ผู้ป่วยซ่ึงมีประวัติการรักษาคงที่ด้วยคอร์ติโคส

เตียรอยด์, MTX, หรือ ยาต้านการอกัเสบชนิดที่ไม่ใช่สเตียรอยด์ จะได้รับโทซิลิซูแมบแบบหยดเข้าหลอดเลือดด า

ในขนาด 12 มก./กก. ทุก 2 สปัดาห์ ผู้ป่วยที่ได้รับยาครบ 12 สปัดาห์แล้วสามารถเลือกได้รับยาต่อเนื่องไปอกี 
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เพ่ือขยายระยะเวลาการได้รับยา  (จะเป็นแบบรวมระยะเวลาให้ยาทั้งหมด 52 สปัดาห์ หรือ ให้ยาไปจนกระทั่งอายุ

ครบ 2 ปี กไ็ด้ แล้วแต่ว่าวิธใีดจะยาวนานกว่า) 

ค่าทางเภสชัจลนศาสตร์ ณ จุดยุติปฐมภมูิ (Cmax, Cmin และ AUC2weeks ) ของโทซิลิซูแมบที่ระยะคงที่ (steady-

state) ในการศึกษาน้ี มีค่าอยู่ภายในช่วงเดียวกนัของตัวแปรที่พบในการศึกษา WA18221 ซึ่งเป็นการศึกษาใน

ผู้ป่วยเดก็อายุ 2-17 ปี  

ชนิดของเหตุการณไ์ม่พึงประสงค์ที่พบได้ระหว่าง 12 สปัดาห์ของการศึกษา NP25737 สอดคล้องกบัข้อมูลความ

ปลอดภัยในการศึกษา WA18221 ซ่ึงเป็นการศึกษาในระยะที่ 3 เพ่ือเตรียมข้อมูลประกอบการขึ้นทะเบียน 

(pivotal Phase III study) จากจ านวนผู้ป่วยที่มีอายุต ่ากว่า 2 ปี จ านวน 11 รายนั้น พบว่ามีจ านวน 3 รายที่

เกดิปฏกิริิยาภมูิไวเกนิชนิดร้ายแรง และทั้ง  3 รายเกดิแอนติบอดีต่อต้านโทซิลิซูแมบต่อมาภายหลังจากเหตุการณ์

นั้น อย่างไรกต็าม การสรุปผลจึงยังไม่สามารถสรุปออกมาได้ เน่ืองจากเป็นการศึกษาที่มีกลุ่มตัวอย่างขนาดเลก็ 

จ านวนของเหตุการณต์ ่า และมีปัจจัยรบกวน  

ผลของการวิจัยประสทิธภิาพเชิงส ารวจ ได้แสดงให้เหน็ว่า โทซิลิซูแมบ ท าให้ค่ามัธยฐานคะแนน  JADAS-71 ดี

ขึ้นตลอดช่วงระยะเวลาการศึกษาในผู้ป่วยทุกราย   การตอบสนองทางเภสชัพลศาสตร์ (PD response) ใน sIL6R, 

CRP และ ESR  นั้นพบว่าสอดคล้องกนักบัการศึกษาในระยะที่ 3 เพ่ือเตรียมข้อมูลประกอบการขึ้นทะเบียน 

(pivotal Phase III study) อกีเช่นกนั 

การศึกษา WA28118 ซึ่งเป็นการศึกษาทางเภสชัจลนศาสตร์/เภสชัพลศาสตร์ (PK/PD) และความปลอดภัย ที่

ท  าการศึกษาจากหลายหน่วยวิจัย แบบเปิดเผยการรักษา เป็นระยะเวลา 52 สปัดาห์ ท าในผู้ป่วยโรคข้ออักเสบ

เร้ือรังในเดก็ชนิด Systemic (sJIA) ที่มีอายุ 1-17 ปี เพ่ือท าการประเมินหาขนาดยาโทซิลิซูแมบแบบฉีดใต้

ผิวหนังที่เหมาะสม เพ่ือให้มีค่าทางเภสชัจลนศาสตร์/เภสชัพลศาสตร์ (PK/PD) และข้อมูลความปลอดภัยได้

เทยีบเคียงกบัการให้ยาแบบหยดเข้าหลอดเลือดด า 

ผู้ป่วยที่ได้เข้าร่วมการศึกษาจะได้รับขนาดยาโทซิลิซูแมบตามน า้หนักตัว โดยที่ผู้ป่วยที่มีน า้หนักตัว  30 กก. 

(n=26) จะได้รับยาโทซิลิซูแมบในขนาด 162 มก. ทุก 1 สปัดาห์ (QW) และ ผู้ป่วยที่มีน า้หนักตัวน้อยกว่า 30 

กก. (n=25) จะได้รับยาโทซิลิซูแมบในขนาด 162 มก. ทุก 10 วัน (Q10D; n=8) หรือ ทุก 2 สปัดาห์ (Q2W; n 

= 17) เป็นระยะเวลานาน 52 สปัดาห์ ในจ านวนผู้ป่วยทั้งหมด 51 รายนั้น มีผู้ป่วย 26 ราย (51%) ที่ไม่เคยได้รับ

โทซิลิซูแมบมาก่อน และอกี 25 ราย (49%) เคยได้รับโทซิลิซูแมบแบบหยดเข้าหลอดเลือดด ามาก่อนและเปล่ียน

มาเป็นโทซลิิซูแมบแบบฉีดใต้ผิวหนัง ณ จุดเร่ิมต้น 

ผลของการวิจัยประสทิธภิาพเชิงส ารวจ ได้แสดงให้เหน็ว่า โทซิลิซูแมบแบบฉีดใต้ผิวหนังท าให้ตัวแปรด้าน

ประสทิธภิาพเชิงส ารวจทุกตัวแปร รวมทั้ง คะแนน Juvenile Arthritis Disease Activity Score (JADAS)-71 ดี

ขึ้น ส าหรับผู้ป่วยทไีม่เคยได้รับโทซิลิซูแมบมาก่อน และช่วยรักษาตัวแปรด้านประสทิธภิาพเชิงส ารวจทุกตัวแปรให้

คงที่ส  าหรับผู้ป่วยที่เปล่ียนการรักษาจากการได้รับโทซิลิซูแมบแบบหยดเข้าหลอดเลือดด ามาเป็นฉีดใต้ผิวหนัง

ตลอดช่วงเวลาการรักษาทั้งหมด ทั้งในกลุ่มผู้ป่วยทั้ง 2 กลุ่มตามน า้หนักตัว (น้อยกว่า 30 กก. และ  30 กก.) 

3.2 คุณสมบติัทางเภสชัจลนศาสตร ์

เภสชัจลนศาสตร์ของโทซิลิซูแมบมีลักษณะการก าจัดยาแบบไม่ใช่เส้นตรง (nonlinear elimination) ที่ซึ่งเป็นแบบ

ผสมผสานของการขจัดยาแบบเส้นตรง (linear clearance) และการก าจัดยาแบบมิเคลิส-เมนเทน (Michaelis-

Menten elimination) ในส่วนของการก าจัดยาโทซิลิซูแมบแบบไม่ใช่เส้นตรงนั้นจะน าไปสู่การเพ่ิมขึ้นของระดับยา

ที่มากกว่าสดัส่วนของขนาดยาที่ได้รับ พารามิเตอร์ทางเภสชัจลนศาสตร์ของโทซิลิซูแมบไม่เปล่ียนแปลงตามเวลา 

เน่ืองจากการขจัดยาทั้งหมด (total clearance) ขึ้นกบัความเข้มข้นของโทซิลิซูแมบในเลือด ท าให้ค่าคร่ึงชีวิต 

(haft-life) ของโทซิลิซูแมบกข็ึ้นกบัค่าความเข้มข้นของยาและแปรผันตามระดับความเข้มข้นของยาในเลือดอกี
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ด้วย จากการวิเคราะห์เภสชัจลนศาสตร์กลุ่มประชากรในการทดลองในประชากรผู้ป่วยจนถึงปัจจุบันนี้พบว่า ไม่มี

ความสมัพันธร์ะหว่างค่าการขจัดยา (apparent clearance) และการเกดิภมูิต่อต้านยา (anti-drug antibodies)  

โรคขอ้อกัเสบรูมาตอยด ์(Rheumatoid Arthritis) 

ค่าเภสชัจลนศาสตร์ในกลุ่มตัวอย่างสขุภาพดีและผู้ป่วยโรคข้ออกัเสบรูมาตอยด์นั้นพบว่าในประชากรทั้ง 2 กลุ่ม

นั้นมีค่าเภสชัจลนศาสตร์ที่คล้ายคลึงกนั  

ตารางด้านล่างน้ีแสดงถึงแบบจ าลองค่าพยากรณพ์ารามิเตอร์เภสชัจลนศาสตร์ทุติยภมูิ (secondary 

pharmacokinetic parameters) ของแบบแผนการให้ยาในแบบซึ่งได้รับการรับรองทั้ง 4 แบบ แบบจ าลองเภสชั-

จลนศาสตร์ประชากร (popPK) ได้ถูกพัฒนาจากการวิเคราะห์ฐานข้อมูลซึ่งประกอบด้วย ฐานข้อมูลจากการให้ยา

แบบหยดยาเข้าหลอดเลือดด า (IV dataset) ของผู้ป่วยจ านวน 1793 ราย จากการศึกษา WA17822, 

WA17824, WA18062 และ WA18063 และจากฐานข้อมูลการให้ยาแบบหยดยาเข้าหลอดเลือดด าและฉีดใต้

ผิวหนัง (IV and SC dataset) ของผู้ป่วยจ านวน 1759 ราย จากการศึกษา WA22762 และ NA25220 ค่าเฉล่ีย

ความเข้มข้นของยาในเลือด (Cmean) ถูกรวบรวมไว้ในตารางส าหรับแบบแผนการให้ยาที่มีความถี่ในการให้ยาแต่

ละคร้ังที่แตกต่างกนั ค่าเฉล่ียความเข้มข้นตลอดช่วงการให้ยามีลักษณะเชิงการเปรียบเทยีบระดับยา comparative 

exposure ดีกว่าค่าพ้ืนที่ใต้เส้นโค้งความสมัพันธร์ะหว่างความเข้มข้นของยาในเลือดกบัเวลา (AUCτ) 

ตารางท่ี 12: ค่าพยากรณ ์mean ± SD ของพารามิเตอรเ์ภสชัจลศาสตร ์ท่ีระยะคงท่ี (steady state) ภายหลงั

การใหย้าแบบหยดยาเขา้หลอดเลือดด าและฉีดใตผิ้วหนงัในโรคขอ้อกัเสบรูมาตอยด ์

 
แบบหยดยาเขา้หลอดเลือดด า 

(IV) 

แบบฉีดใตผิ้วหนงั (SC) 

พารามิเตอรเ์ภสชั

จลนศาสตรข์อง 

TCZ 

4 มก,/กก. 

ทุก 4 สปัดาห ์

8 มก,/กก. ทุก 

4 สปัดาห ์

162 มก, ทุก 2

สปัดาห ์

162 มก, ทุก 1

สปัดาห ์

Cmax (mcg/mL) 83.8 ± 23.1 182  50.4 13.2 ± 8.8 49.8 ± 21.0 

Ctrough (mcg/mL) 0.5 ± 1.5 15.9  13.1 5.7 ± 6.8 43.0 ± 19.8 

Cmean (mcg/mL)  17.8 ± 6.1 56.6   19.3 10.2 ± 8.0 47.4 ± 20.5 

     

Accumulation Cmax 1.01 1.09 2.12  5.27  

Accumulation 

Ctrough 

2.62 2.47 6.02 6.30 

Accumulation 

Cmean or AUC τ * 

1.09 1.32 2.67 6.32 

*τ = ระยะเวลา 4 สปัดาห์ส าหรับรูปแบบการให้ยาแบบหยดยาเข้าหลอดเลือดด า ระยะเวลา 2 สปัดาห์หรือ 1 

สปัดาห์ส าหรับรูปแบบการให้ยาแบบฉีดใต้ผิวหนังทั้ง 2 แบบ ตามล าดับ 
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ที่ระดับความเข้มข้นของยาในเลือดสงูเมื่อค่าการขจัดยาทั้งหมด (total clearance) ของโทซลิิซูแมบถูกควบคุมด้วย

การขจัดยาแบบเส้นตรง (linear clearance) จะมีค่าคร่ึงชีวิตการก าจัดออกของยา (terminal halft-life) ประมาณ 

21.5 วันจากการประมาณค่าพารามิเตอร์ประชากร 

ในขณะที่ภายหลังการให้ยาแบบหยดเข้าหลอดเลือดด า ค่าความเข้มข้นสงูสดุ (Cmax)  จะเพ่ิมขึ้นเป็นสดัส่วนกบั

ขนาดยาที่ได้รับ ระหว่างการให้ยาแบบหยดทางหลอดเลือดด าในขนาด 4 มก./กก. และ 8 มก./กก. ทุก 4 สปัดาห์ 

การเพ่ิมข้ึนของสดัส่วนกบัขนาดยาที่ได้รับมีมากข้ึนทั้งค่าเฉล่ียความเข้มข้น (Cmean)  และความเข้มข้นของยา

ต ่าสดุ (Ctrough) ที่ระยะคงที่ (steady state) ค่า Cmean และ Ctrough มากกว่า 3.2 และ 32 เท่า เมื่อเปรียบเทยีบ

ระหว่างขนาดยา 8 มก./กก. กบั 4 มก./กก. ตามล าดับ ระดับยาหลังจากการให้ยาแบบฉีดใต้ผิวหนังในขนาด 

162 มก.สปัดาห์ละคร้ัง มีค่า Cmean มากกว่า 4.6 เท่า และค่า Ctrough มากกว่า 7.5 เท่า เมื่อเปรียบเทยีบกบั

การให้ยาแบบฉีดใต้ผิวหนังขนาด 162 มก. ทุก 2 สปัดาห์ 

อตัราส่วนสะสม (accumulation ratios) ของค่า AUC และ Cmax ภายหลังการให้ยาหลายคร้ังส าหรับการให้ยา

ขนาด 4 และ 8 มก./กก. ทุก 4 สปัดาห์นั้นพบว่ามีค่าต ่า ในขณะที่อตัราส่วนสะสมของ Ctrough นั้นสงูกว่า (2.62 

และ 2.47) ส าหรับอตัราส่วนสะสมของค่า Ctrough ภายหลังการให้ยาหลายคร้ังจากการให้ยาแบบฉีดใต้ผิวหนัง 

ทั้ง 2 แบบนั้นมีค่าสงูกว่าการให้แบบหยดยาเข้าหลอดเลือดด าด้วยอตัราส่วนสงูสดุ (6.02 และ 6.30) ค่า Ctrough 

สะสมที่สงูข้ึนคาดว่าเกดิจากการขจัดยาแบบไม่เป็นเส้นตรง (nonlinear clearance) ณ ความเข้มข้นต ่าลง 

ส าหรับค่า Cmax จะสามารถมากกว่าร้อยละ 90 ของระยะคงที่ภายหลังการหยดยาเข้าหลอดเลือดด าในคร้ังที่ 1 

และ ภายหลังการให้ยาแบบฉีดใต้ผิวหนังในคร้ังที่ 12 และ คร้ังที่ 5 เมื่อให้ยาสปัดาห์ละคร้ังและทุก 2 สปัดาห์ 

ตามล าดับ ส าหรับค่า AUCτ and Cmean นั้นพบว่า จะสามารถถึงร้อยละ 90  ของระยะคงที่ภายหลังการหยดยา

เข้าหลอดเลือดด าในคร้ังที่ 1 และ 3 เมื่อให้ยา 4 มก./กก. และ 8 มก./กก. ตามล าดับ และภายหลังการให้ยาใน

คร้ังที่ 6 และ 12 ส าหรับการให้ยาแบบฉีดใต้ผิวหนังขนาด 162 มก. ทุก 2 สปัดาห์และทุกสปัดาห์ตามล าดับ ใน

ส่วนของค่า Ctrough นั้นพบว่าประมาณร้อยละ 90 ของระยะคงที่เกดิภายหลังการหยดยาเข้าหลอดเลือดด าในคร้ัง

ที่ 4 และภายหลังการให้ยาในคร้ังที่ 6 และ 12 ตามล าดับของรูปแบบการให้ยาใต้ผิวหนัง 

การวิเคราะห์เภสชัจลนศาสตร์ประชากรได้ก าหนดให้น า้หนักตัวเป็นตัวแปรร่วมที่มีผลส าคัญต่อเภสชัจลนศาสตร์

ของยาโทซิลิซูแมบ เมื่อมีการหยดยาเข้าหลอดเลือดด าโดยคิดขนาดยาตามค่า มก./กก. ในคนที่มีน า้หนักตัว     ≥ 

100 กก. จะถูกพยากรณว่์ามีระดับยาเฉล่ียที่ระยะคงที่สงูกว่าค่าเฉล่ียของประชากรผู้ป่วย ดังน้ัน จึงไม่แนะน าให้

ขนาดยาโทซิลิซูแมบมากกว่า 800 มก. ต่อการหยดยาแต่ละคร้ังในผู้ป่วยที่มีน า้หนักตัว ≥  100 กก. (ดูหัวข้อ 2.2 

ขนาดยาและวิธกีารใช้ยา) เน่ืองจากโทซิลิซูแมบแบบฉีดใต้ผิวหนังน้ันมีขนาดยาแนะน าที่ใช้รักษาก าหนดไว้ขนาด

เดียว จึงไม่จ าเป็นต้องมีการเปล่ียนแปลงขนาดยาเมื่อมีการใช้ยาในรูปแบบน้ี 

 

โรคหลอดเลือดขมบัอกัเสบ [Giant Cell Arteritis (GCA)] 

เภสชัจลนศาสตร์ของโทซิลิซูแมบในผู้ป่วย GCA ได้ถูกพิจารณาโดยใช้แบบจ าลองเภสชัจลนศาสตร์ประชากร 

(popPK model) จากการวิเคราะห์ชุดข้อมูลที่ประกอบไปด้วยผู้ป่วยที่เป็นโรค GCA จ านวน 149 ราย ที่ได้รับการ

รักษาด้วยยาฉีดใต้ผิวหนังขนาด 162 มก. สปัดาห์ละคร้ัง หรือ  162 มก. สปัดาห์เว้นสปัดาห์ แบบจ าลองที่

พัฒนาข้ึนนี้มีโครงสร้างเดียวกบัแบบจ าลองเภสชัจลนศาสตร์ประชากรที่ได้รับการพัฒนามาก่อนหน้านี้ จากข้อมูล

ของผู้ป่วยโรคข้ออกัเสบรูมาตอยด์ 



 

        -46/53- 
   

ตารางท่ี 13: ค่าพยากรณ ์mean ± SD ของพารามิเตอรเ์ภสชัจลศาสตรท่ี์ระยะคงท่ี (steady state) ภายหลงั

การใหย้าแบบฉีดใตผิ้วหนงัในโรคหลอดเลือดขมบัอกัเสบ (GCA) 

 
ฉีดใตผิ้วหนงั 

พารามิเตอรเ์ภสชั

จลนศาสตรข์อง 

TCZ 

162 มก. ทุก 2 

สปัดาห ์

162 มก. ทุก 1 

สปัดาห ์

Cmax (mcg/mL) 19.3 ± 12.8 73 ± 30.4 

Ctrough (mcg/mL) 11.1 ± 10.3 68.1± 29.5 

Cmean (mcg/mL) 16.2 ± 11.8 71.3 ± 30.1 

Accumulation Cmax 2.26 8.88 

Accumulation 

Ctrough 
5.61 9.59 

Accumulation 

Cmean or AUC τ * 
2.81 10.91 

*τ = ระยะเวลา 2 สปัดาห์หรือ 1 สปัดาห์ส าหรับรูปแบบการให้ยาแบบฉีดใต้ผิวหนังทั้ง 2 แบบตามล าดับ 

ข้อมูล ณ ระยะคงที่จากการให้โทซิลิซูแมบแบบให้ยาทุก  1 สปัดาห์นั้นเกอืบจะราบเรียบ (flat) โดยมีความผันแปร

เพียงเลก็น้อยระหว่างค่าต ่าสดุและสงูสดุ ในขณะที่มีการผันแปรอย่างมากส าหรับการให้โทซิลิซูแมบแบบให้ยา

สปัดาห์เว้นสปัดาห์ จะไปถึงโดยประมาณร้อยละ 90 ของระยะคงที่ในสปัดาห์ที่ 14 ในกลุ่มที่ให้ยาสปัดาห์เว้น

สปัดาห์ และในสปัดาห์ที่ 17 ในกลุ่มที่ให้ยาทุก 1 สปัดาห์ 

 

โรคขอ้อกัเสบเร้ือรงัในเด็กชนิด Polyarticular (pJIA) 

เภสชัจลนศาสตร์ของโทซิลิซูแมบในผู้ป่วย pJIA ถูกแสดงคุณลักษณะโดยการวิเคราะห์ทางเภสชัจลนศาสตร์ใน

กลุ่มประชากร ที่ประกอบไปด้วยผู้ป่วยจ านวน 237 ราย ซึ่งจะได้รับการรักษาแบบหยดเข้าหลอดเลือดด าในขนาด

ยา 8 มก./กก. ทุก 4 สปัดาห์ (ผู้ป่วยน า้หนักตัว≥30 กก.)  แบบหยดเข้าหลอดเลือดด าในขนาดยา 10 มก./กก. 

ทุก 4 สปัดาห์ (ผู้ป่วยน า้หนักตัวน้อยกว่า 30 กก.) แบบฉีดใต้ผิวหนังในขนาดยา 162 มก. ทุก 2 สปัดาห์ (ผู้ป่วย

น า้หนักตัว≥30 กก.) หรือ แบบฉีดใต้ผิวหนังในขนาดยา 162 มก. ทุก 3 สปัดาห์ (ผู้ป่วยน า้หนักตัวน้อยกว่า30 

กก.)    

 

ตารางท่ี 14 ค่าพยากรณ ์mean ± SD ของพารามิเตอรเ์ภสชัจลนศาสตรท่ี์ระยะคงท่ี (steady state) ภายหลงั

การใหข้นาดยาแบบหยดเขา้หลอดเลือดด าหรือฉีดใตผิ้วหนงัในโรค pJIA 
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หยดเขา้หลอดเลือดด า ฉีดใตผิ้วหนงั 

พารามิเตอรเ์ภสชั

จลนศาสตรข์อง TCZ 

8 มก./กก. ทุก 

4 สปัดาห ์

น ้าหนกัตวั

≥30กก. 

10 มก./กก. ทุก 

4 สปัดาห ์

น ้าหนกัตวันอ้ย

กว่า 30 กก. 

162 มก. ทุก 2 

สปัดาห ์ 

น ้าหนกัตวั≥30

กก. 

162 มก. ทุก 3 

สปัดาห ์ 

น ้าหนกัตวันอ้ย

กว่า 30 กก. 

Cmax (µg/mL) 183 ± 42.3 168  24.8 29.4 ± 13.5 75.5 ± 24.1 

Ctrough (µg/mL) 6.55 ± 7.93 1.47  2.44 11.8 ± 7.08 18.4 ± 12.9 

Cmean (µg/mL)  42.2 ± 13.4 31.6   7.84 21.7 ± 10.4 45.5 ± 19.8 

     

Accumulation Cmax 1.04 1.01 1.72 1.32 

Accumulation 

Ctrough 

2.22 1.43 3.58 2.08 

Accumulation 

Cmean or AUCτ * 

1.16 1.05 2.04 1.46 

*τ = 4 สปัดาห์ส าหรับการให้แบบหยดเข้าหลอดเลือดด า, 2 สปัดาห์ หรือ 3 สปัดาห์ส าหรับการให้แบบฉีดใต้

ผิวหนังทั้งสองแบบ ตามล าดับ 

ภายหลังการให้ยาแบบหยดเข้าหลอดเลือดด า พบว่า ระดับยาจะถึง 90% ของระยะคงที่ (steady-state) 

โดยประมาณ ณ สปัดาห์ที่ 12 ส าหรับการให้ขนาดยา 10 มก./กก. (น า้หนักตัวน้อยกว่า 30 กก.) และ สปัดาห์ที่ 

16 ของการให้ขนาดยา 8 มก./กก. (น า้หนักตัว≥30 กก.) ภายหลังการให้ยาแบบฉีดใต้ผวิหนัง พบว่า ระดับยา

จะถึง 90% ของระยะคงที่ (steady-state) โดยประมาณ ณ สปัดาห์ที่ 12 ทั้งแบบการให้ขนาดยา 162 มก. ฉีดใต้

ผิวหนังทุก 2 สปัดาห์และทุก 3 สปัดาห์  

โรคขอ้อกัเสบเร้ือรงัในเด็กชนิด Systemic (sJIA) 

เภสชัจลนศาสตร์ของโทซิลิซูแมบในผู้ป่วยโรคข้ออกัเสบเร้ือรังในเดก็ชนิด Systemic (sJIA) ถูกแสดงคุณลักษณะ

โดยการวิเคราะห์ทางเภสชัจลนศาสตร์ในกลุ่มประชากร ที่ประกอบไปด้วยผู้ป่วยจ านวน 140 ราย ซึ่งจะได้รับการ

รักษาแบบหยดเข้าหลอดเลือดด าในขนาดยา 8 มก./กก. ทุก 2 สปัดาห์ (ผู้ป่วยน า้หนักตัว≥30 กก.)  แบบหยด

เข้าหลอดเลือดด าในขนาดยา 12 มก./กก. ทุก 2 สปัดาห์ (ผู้ป่วยน า้หนักตัวน้อยกว่า 30 กก.) แบบฉีดใต้ผิวหนัง

ในขนาดยา 162 มก. ทุก 1 สปัดาห์ (ผู้ป่วยน า้หนักตัว≥30 กก.) แบบฉีดใต้ผิวหนังในขนาดยา 162 มก. ทุก 10 

วัน หรือ ทุก 2 สปัดาห์ (ผู้ป่วยน า้หนักตัวน้อยกว่า30 กก.)    

 

ตารางท่ี 15 ค่าพยากรณ ์mean ± SD ของพารามิเตอรเ์ภสชัจลนศาสตรท่ี์ระยะคงท่ี (steady state) ภายหลงั

การใหข้นาดยาแบบหยดเขา้หลอดเลือดด าหรือฉีดใตผิ้วหนงัในโรค sJIA 
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หยดเขา้หลอดเลือดด า ฉีดใตผิ้วหนงั 

พารามิเตอรเ์ภสชั

จลนศาสตรข์อง TCZ 

8 มก /.กก .ทุก 

2 สปัดาห ์

น ้าหนกัตวั≥30

กก. 

12 มก /.กก .ทุก 

2 สปัดาห ์น ้าหนกั

ตวันอ้ยกว่า 30 

กก. 

162 มก  .ทุก 1 

สปัดาห ์

น ้าหนกัตวั≥30

กก.  

162 มก  .ทุก 2 

สปัดาห ์

น ้าหนกัตวันอ้ยกว่า 

30กก. 

Cmax (µg/mL) 256 ± 60.8 274  63.8 99.8 ± 46.2 134 ± 58.6 

Ctrough (µg/mL) 69.7 ± 29.1 68.4  30.0 79.2 ± 35.6 65.9 ± 31.3 

Cmean (µg/mL)  119 ± 36.0 123   36.0 91.3 ± 40.4 101 ± 43.2 

     

Accumulation Cmax 1.42 1.37 3.66 1.88 

Accumulation Ctrough 3.20 3.41 4.39 3.21 

Accumulation Cmean 

or AUCτ * 

2.01 1.95 4.28 2.27 

*τ = 2 สปัดาห์ส าหรับการให้แบบหยดเข้าหลอดเลือดด า, 1 สปัดาห์ หรือ 2 สปัดาห์ส าหรับการให้แบบฉีดใต้

ผิวหนังทั้งสองแบบ ตามล าดับ 

 

ภายหลังการให้ยาแบบหยดเข้าหลอดเลือดด า พบว่า ระดับยาจะถึง 90% ของระยะคงที่ (steady-state) 

โดยประมาณ ณ สปัดาห์ที่ 8 ทั้งแบบการให้ขนาดยา 12 มก./กก. และ 8 มก./กก. ทุก 2 สปัดาห์ ภายหลังการให้

ยาแบบฉีดใต้ผิวหนัง พบว่า ระดับยาจะถึง 90% ของระยะคงที่ (steady-state) โดยประมาณ ณ สปัดาห์ที่ 12 ทั้ง

แบบการให้ขนาดยา 162 มก. ทุก  1 สปัดาห์และทุก 2 สปัดาห์ ค่าทางเภสชัจลนศาสตร์ของโทซิลิซูแมบมีความ

คล้ายคลึงกนัในผู้ป่วยเดก็อายุต ่ากว่า 2 ปี เมื่อเปรียบเทยีบกบัผู้ป่วยที่อายุมากกว่า 2 ปี ที่มีน า้หนักตัวน้อยกว่า 30 

กก. จากการให้โทซิลิซูแมบแบบหยดเข้าหลอดเลือดด าขนาด 12 มก./กก. ทุก 2 สปัดาห์ 

3.2.1 การดูดซึม 

ภายหลังการฉีดยาเข้าใต้ผิวหนังในผู้ป่วยโรคข้ออกัเสบรูมาตอยด์และโรคหลอดเลือดขมับอกัเสบ ค่าคร่ึงชีวิตของ

การดูดซึมของยาโทซิลิซูแมบมค่ีาประมาณ 4 วัน และมีค่าชีวประสทิธผิลของยารูปแบบฉีดใต้ผิวหนังเท่ากบั  80% 

ในผูป่้วย GCA ค่ามธัยฐานของ Tmax เท่ากบั 3 วนัหลงัการใหโ้ทซิลิซูแมบแบบสปัดาห์ละครัง้ และเท่ากบั 4.5 วนั

หลงัการใหโ้ทซิลิซูแมบแบบสปัดาห์เวน้สปัดาห์ 

จากการให้ขนาดยาแบบฉีดใต้ผิวหนังในผู้ป่วย pJIA พบว่าค่าคร่ึงชีวิตของการดูดซึมมีค่าประมาณ 2 วัน และมี

ค่าชีวประสทิธผิลของยารูปแบบฉีดใต้ผิวหนังในผู้ป่วย pJIA เท่ากบั 96% 

จากการให้ขนาดยาแบบฉีดใต้ผิวหนังในผู้ป่วย sJIA พบว่าค่าคร่ึงชีวิตของการดูดซึมมีค่าประมาณ 2 วัน และมี

ค่าชีวประสทิธผิลของยารูปแบบฉีดใต้ผิวหนังในผู้ป่วย sJIA เท่ากบั 95% 

3.2.2 การกระจายยา 
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ภายหลังการฉีดยาเข้าหลอดเลือดโทซิลิซูแมบถูกขจัดออกจากระบบการไหลเวียนโลหิตสองช่วง ส าหรับผู้ป่วยโรค

ข้ออกัเสบรูมาตอยด์ค่าปริมาตรการกระจายยาในส่วนกลาง คือ 3.5 ลิตร ขณะที่ค่าปริมาตรการกระจายยาในส่วน

ปลาย คือ 2.9 ลิตร แล้วมีผลให้ค่าปริมาตรการกระจายยาที่ระดับคงที่ คือ 6.4 ลิตร 

ในผู้ป่วย GCA ค่าปริมาตรการกระจายยาในส่วนกลาง คือ 4.09 ลิตรขณะที่ค่าปริมาตรการกระจายยาในปลายคือ 

3.37 ลิตร แล้วมีผลให้ค่าปริมาตรการกระจายยาที่ระดับคงที่คือ 7.46 ลิตร 

ในผู้ป่วยเดก็ที่เป็น pJIA ค่าปริมาตรการกระจายยาในส่วนกลาง คือ 1.98 ลิตร ขณะที่ค่าปริมาตรการกระจายยา

ในส่วนปลาย คือ 2.1 ลิตร แล้วมีผลให้ค่าปริมาตรการกระจายยาที่ระดับคงที่ คือ 4.08 ลิตร 

ในผู้ป่วยเดก็ที่เป็นโรค sJIA ค่าปริมาตรการกระจายยาในส่วนกลาง คือ 1.87 ลิตร ขณะที่ค่าปริมาตรการกระจาย

ยาในส่วนปลาย คือ 2.14 ลิตร แล้วมีผลให้ค่าปริมาตรการกระจายยาที่ระดับคงที่ คือ  4.01 ลิตร 

3.2.3 การเมตาบอลิซึม 

ไม่มีข้อความ 

3.2.4 การขจดัยา 

ค่าการขจัดยาโทซิลิซูแมบโดยรวมขึ้นกบัความเข้มข้นของยาและเป็นผลรวมของการขจัดยาแบบเส้นตรง (linear 

clearance) กบัการขจัดยาแบบไม่ใช่เส้นตรง (nonlinear clearance) ได้มีการประเมินการขจัดยาแบบเชิงเส้นตาม

พารามิเตอร์ของการวิเคราะห์เภสชัจลนศาสตร์ในกลุ่มประชากรไว้ ส าหรับผู้ป่วยโรคข้ออักเสบรูมาตอยด์ เท่ากบั 

12.5 มล./ช่ัวโมง ส าหรับผู้ป่วยโรคหลอดเลือดขมับอกัเสบ 6.7 มล./ช่ัวโมง        ส าหรับผู้ป่วยเดก็ที่เป็นโรคข้อ

อกัเสบเร้ือรังชนิด Polyarticular (pJIA) 5.8 มล./ช่ัวโมง และส าหรับผู้ป่วยเดก็ที่เป็นโรคข้ออกัเสบเร้ือรังชนดิ 

systemic (sJIA) 5.7 มล./ช่ัวโมง ซึ่งการขจัดยาแบบไม่ใช่เส้นตรงที่ข้ึนกบัความเข้มข้นของยามีบทบาทหลักที่

ความเข้มข้นยาโทซิลซิูแมบต ่า ทนัททีี่กลไกการขจัดยาแบบไม่ใช่เส้นตรงอิ่มตัวและความเข้มข้นยาโทซิลซิูแมบ

สงูขึ้น การขจัดยาแบบเส้นตรงจะเข้ามามีบทบาทหลักแทน เน่ืองจากความเข้มข้นของระดับโทซิลิซูแมบในเลือด

ขึ้นกบัการขจัดยา ค่าคร่ึงชีวิตของโทซิลิซูแมบกข็ึ้นกบัความเข้มข้นเช่นกนั และสามารถค านวณได้จากระดับความ

เข้มข้นในเลือดเพียงอย่างเดียว 

ส าหรับการให้ยาโทซิลิซูแมบชนิดหยดเข้าหลอดเลือดด าในผู้ป่วยโรคข้ออกัเสบรูมาตอยด์จะมีคงที่ค่าคร่ึงชีวิตของ

โทซิลิซูแมบที่ข้ึนกบัความเข้มข้นของยาส าหรับขนาดยา 4 มก./กก. คือ สงูสดุ 11 วัน และ 13 วัน ส าหรับ 8 มก./

กก. ทุก 4 สปัดาห์   

ค่าคร่ึงชีวิตของโทซิลิซูแมบชนดิฉีดเข้าใต้ผิวหนัง ในผู้ป่วยโรคข้ออกัเสบรูมาตอยด์ขึ้นกบัความเข้มข้นของยา โดย

ที่ระยะคงที่ค่าคร่ึงชีวิตของโทซิลิซูแมบในผู้ป่วยโรคข้ออกัเสบรูมาตอยด์ที่ข้ึนกบัความเข้มข้นของยาส าหรับขนาด

ยา  162 มก. บริหารทุกสปัดาห์ คือ สงูสดุ 13 วัน และ 5 วัน ส าหรับ 162 มก. สปัดาห์เว้นสปัดาห์  ณ ความ

เข้มข้นสงู เมื่อการขจัดยารวมของโทซิลิซูแมบถูกลดลงด้วยการขจัดแบบเส้นตรง ค่าคร่ึงชีวิตการก าจัดออกของยา 

(terminal t1/2)  จะมีค่าประมาณ 21.5 วัน ซึ่งได้มาจากค่าประมาณพารามิเตอร์ของประชากร 

ในผู้ป่วย GCA ณ ระยะคงที่ ค่า effective t1/2 ของโทซิลซิูแมบจะแปรปรวนอยู่ระหว่าง 18.3 และ 18.9 วนั 

ส าหรับการให้ยาขนาด 162 มก.แบบสปัดาห์ละคร้ัง และมค่ีาระหว่าง 4.2 และ 7.9 วัน ส าหรับการให้ยาขนาด 

162 มก. แบบสปัดาห์เว้นสปัดาห์ ณ ความเข้มข้นสงูเมื่อการขจัดยารวมของโทซิลิซูแมบถูกลดลงด้วยการขจัด

แบบเส้นตรง ค่า effective t1/2 จะมีค่าประมาณ 32 วัน ซึ่งได้มาจากค่าประมาณพารามิเตอร์ของประชากร 

ในผู้ป่วยเดก็โรคข้ออกัเสบเร้ือรังชนิด Polyarticular (pJIA) ค่า effective t1/2 ของโทซิลิซูแมบที่ให้แบบหยดเข้า

หลอดเลือดด า ในระหว่างช่วงการให้ยาที่สภาวะคงที่ มีค่าสงูสดุคือ 17 วัน ส าหรับทั้งสองกลุ่มน า้หนักร่างกาย (8 

มก./กก. กรณผู้ีป่วยน า้หนักร่างกาย ≥30 กก.  หรือ 10 มก./กก. กรณผู้ีป่วยน า้หนักร่างกายน้อยกว่า30 กก.) 
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ภายหลังการให้ยาแบบฉีดใต้ผวิหนัง ค่า effective t1/2 ของยาโทซิลิซูแมบในผู้ป่วย pJIAจะมีค่าเท่ากบั 10 วัน 

ส าหรับทั้งสองกลุ่มน า้หนักร่างกาย (แบบให้ยาทุก 2 สปัดาห์ ส าหรับน า้หนักตัว ≥30 กก. หรือ แบบให้ยาทุก 3 

สปัดาห์ ส าหรับน า้หนักตัวน้อยกว่า 30 กก.) ระหว่างช่วงการให้ยาที่สภาวะคงที่ 

ในผู้ป่วยเดก็ที่เป็นโรคข้ออกัเสบเร้ือรังชนิด Systemic (sJIA) ค่า effective t1/2 ของโทซิลิซูแมบที่ให้แบบหยด

เข้าหลอดเลือดด า ในระหว่างช่วงการให้ยาที่สภาวะคงที่ มีค่าสงูสดุคือ 16 วัน ส าหรับการให้ขนาดยาทั้งสองขนาด

คือ 12 มก./กก. และ  8 มก./กก. ทุก 2 สปัดาห์ ภายหลังการให้ยาแบบฉีดใต้ผิวหนัง ค่า effective t1/2 ของยา

โทซิลิซูแมบในผู้ป่วย sJIA จะมีค่าเท่ากบั 14 วัน ส าหรับทั้งการให้ขนาดยา 162 มก. ทุก 1 สปัดาห์ และทุก 2 

สปัดาห์ ระหว่างช่วงการให้ยาที่สภาวะคงที่  

 

3.2.5 เภสชัจลนศาสตรใ์นประชากรกลุ่มพิเศษ 

ภาวะตับเสือ่ม 

ยังไม่มีการด าเนินการศึกษาถึงผลจากภาวะตับเสื่อมต่อเภสชัจลนศาสตร์ของยาโทซิลิซูแมบ 

ภาวะไตเสือ่ม 

ยังไม่มีการด าเนินการศึกษาถึงผลจากภาวะไตเสื่อมต่อเภสชัจลนศาสตร์ของยาโทซิลิซูแมบ 

ผู้ป่วยส่วนใหญ่ที่อยู่ในการวิเคราะห์เภสชัจลนศาสตร์ในกลุ่มประชากรโรคข้ออกัเสบรูมาตอยด์และโรคหลอด

เลือดขมับอกัเสบ มีการท างานของไตปกติหรือมีไตเสื่อมเลก็น้อย โดยภาวะไตเสื่อมเลก็น้อย (estimated 

creatinine clearance ตามสตูร Cockcroft-Gault ) ไม่มีผลกระทบต่อเภสชัจลนศาสตร์ของโทซิลิซูแมบ 

พบว่าประมาณหนึ่งในสามของผู้ป่วยในการศึกษา WA28119 มีภาวะไตเสื่อมปานกลางที่จุดตั้งต้น (ค่า 

creatinine clearance ประมาณ 30-59 มล./นาท)ี ยังไม่มีการรายงานผลกระทบจากการได้รับโทซิลิซูแมบใน

ผู้ป่วยเหล่านี้  

ในผู้ป่วยที่มีไตเสื่อมเลก็น้อยหรือปานกลางไม่จ าเป็นต้องปรับขนาดยา 

ประชากรพิเศษอืน่ๆ  

การวิเคราะห์เภสชัจลนศาสตร์ในประชากรผู้ป่วยผู้ใหญ่ที่เป็นโรคข้ออกัเสบรูมาตอยดแ์ละโรคหลอดเลือดขมับ

อกัเสบ  แสดงให้เหน็ว่าอายุ เพศ หรือเช้ือชาติไม่มีผลต่อเภสชัจลนศาสตร์ของโทซิลิซูแมบ จึงไม่จ าเป็นต้องปรับ

ขนาดยา เน่ืองจากปัจจัยทางประชากรเหล่านี้  

 

3.3 ขอ้มูลความปลอดภยัท่ีไม่ใช่การศึกษาทางคลินิก  

3.3.1 การก่อโรคมะเร็ง 

ยังไม่มีการศึกษาเพ่ือประเมินว่าโทซิลิซูแมบมีผลต่อการก่อให้เกดิโรคมะเรง็  จากข้อมูลพรีคลินิกที่มีอยู่แสดงให้

เหน็ว่า pleiotropic cytokine IL-6 มีส่วนท าให้เกดิการลุกลามขยายตัวและการต่อต้านเซลล์ตายในโรคมะเรง็หลาย

ชนิด ข้อมูลเหล่านี้ ไม่ได้แสดงว่าการรักษาด้วยโทซิลิซูแมบสมัพันธก์บัความเสี่ยงในการเหน่ียวน าให้เกดิโรคมะเรง็

และการขยายตัวของโรค และตามการศึกษาความเป็นพิษแบบเร้ือรังในลิง cynomolgus เป็นระยะเวลา 6 เดือน

และการศึกษาในหนู mice ที่ถูกท าให้ไม่สามารถสร้าง IL-6 ไม่พบการขยายตัวของรอยโรค  

3.3.2 ความเป็นพิษต่อหน่วยพนัธุกรรม 
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การศึกษาความเป็นพิษต่อยีนตามมาตรฐาน พบว่าโทซิลิซูแมบมีผลต่อทั้งเซลล์ Prokaryotic และ Eukaryotic เป็น

ลบ 

3.3.3 ความบกพร่องของการเจริญพนัธุ ์

ข้อมูลที่ไม่ใช่การศึกษาทางคลินิกยังไม่พบว่าการรักษาด้วยสารที่คล้ายคลึง (analogue) กบัโทซิลิซูแมบมี

ผลกระทบต่อการเจริญพันธุ ์ และจากการศึกษาความเป็นพิษแบบเร้ือรังในลิง cynomolgus ไม่พบผลต่ออวัยวะที่

เกี่ยวข้องกบัการท างานของระบบต่อมไร้ทอ่หรืออวัยวะที่เกี่ยวข้องกบัระบบสบืพันธุ ์ รวมทั้งการศึกษาในหนู mice 

เพศผู้และเพศเมียที่ถูกท าให้ไม่สามารถสร้าง IL-6 ไม่พบผลต่อความสามารถในการสบืพันธุ ์

3.3.4 ความเป็นพิษต่อการสืบพนัธุ ์

เมื่อให้โทซิลิซแูมบแก่ลิง cynomolgus ที่ตั้งท้องระยะแรกด้วยการฉีดเข้าหลอดเลือด ไม่พบผลอนัตรายทั้งแบบ

โดยตรงและโดยอ้อมต่อการตั้งครรภ์และการพัฒนาการของตัวอ่อนและลูกในท้อง  

3.3.5 ขอ้มูลดา้นอ่ืนๆ 

จากการศึกษาความเป็นพิษในตัวอ่อนและลูกในท้องของลิง Cynomolgus พบการเพ่ิมขึ้นเพียงเลก็น้อยของการ

แท้ง / การเสยีชีวิตของตัวอ่อนและลูกในท้องจากการได้รับยาขนาดที่สงูสะสมเข้าสู่ร่างกาย (เกนิกว่า 100 เท่าที่

ได้รับในมนุษย์) ในกลุ่มที่ได้รับยาขนาด 50 มก./กก./วัน เทยีบกบักลุ่มที่ได้รับยาหลอกและกลุ่มที่ได้รับยาขนาด

ต ่า  อุบัติการณข์องการแท้งอยู่ในขอบเขตตามข้อมูลพ้ืนฐานของลิง Cynomolgus ที่ถูกกกัขัง และการแท้ง/การ

เสยีชีวิตของตัวอ่อนและลูกในท้องแต่ละกรณไีม่สมัพันธก์บัขนาดยาที่ได้รับ หรือ ระยะเวลาที่ให้ยาโทซิลิซูแมบ  

ถึงแม้ว่า IL-6 จะไม่ได้เป็นสาร cytokine ที่มีผลส าคัญต่อการเจริญเติบโตของลูกในท้องหรือท าหน้าที่ควบคุม

ระบบภมูิคุ้มกนัระหว่างแม่/ลูกในท้องกต็าม ยังไม่สามารถตัดความสมัพันธท์ี่พบน้ีออกจากโทซิลิซูแมบได้ 

พบการเคลื่อนผ่านสาร murine analogue ของโทซิลิซูแมบเข้าสู่น า้นมของหนูที่ก าลังให้นม 

การรักษาด้วยสาร murine analogue ไม่ท าให้เกดิพิษในลูกหนู (juvenile mice)  โดยเฉพาะไม่มีผลท าให้การ

เจริญเติบโตของโครงร่าง การท างานของระบบภมูิคุ้มกนั และความสมบูรณท์างเพศผิดปกติ 

ไม่พบความแตกต่างของข้อมูลความปลอดภัยในสตัว์ทดลองของยาโทซิลิซูแมบในลิง Cynomolgus ระหว่างการให้

ยาโดยหยดเข้าหลอดเลือดด าและฉีดเข้าใต้ผิวหนัง  

 

4. รายละเอียดทางเภสชักรรม 

4.1 การเก็บรกัษายา 

โทซิลิซูแมบชนิดหยดเขา้หลอดเลือดด า: 

ไม่ควรใช้ยาหลังวันหมดอายุ (EXP) ที่แจ้งบนบรรจุภัณฑ ์

ขวดยาฉีด: โปรดเกบ็รักษายาน้ีที่อุณหภมูิ 2 - 8 องศาเซลเซียส ห้ามแช่แขง็ เกบ็ยาในกล่องบรรจุปิดสนิทเพ่ือ

ป้องกนัแสง 

การเตรียมสารละลายยาเพ่ือหยดเข้าหลอดเลือด: สารละลายยาโทซิลิซูแมบที่เตรียมแล้วมีความคงตัวทางกายภาพ

และเคมีในสารละลายโซเดียมคลอไรด์ 0.9% w/v ที่อุณหภมูิ 30 องศาเซลเซียส เป็นระยะเวลา 24 ช่ัวโมง 
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ในด้านจุลชีววิทยาเมื่อเตรียมสารละลายส าหรับหยดเข้าหลอดเลือดเรียบร้อยแล้วควรน าไปใช้ทนัท ี หากไม่

สามารถน าไปใช้ทนัทแีละมิได้เตรียมในที่ปราศจากเช้ือซ่ึงได้รับการควบคุมและตรวจสอบ ผู้ใช้ต้องเกบ็ยาที่เตรียม

แล้วไว้ที่อุณหภมูิ 2 - 8 องศาเซลเซียสเป็นระยะเวลาไม่เกนิ 24 ช่ัวโมง  

โทซิลิซูแมบชนิดฉีดเขา้ใตผิ้วหนงั: 

ไม่ควรใช้ยาหลังวันหมดอายุ (EXP) ที่แจ้งบนบรรจุภัณฑ์ของชุดกระบอกฉีดยาพร้อมเขม็ฉีดส าหรับใช้คร้ังเดียว 

เกบ็ยาที่อุณหภมูิ 2 - 8 องศาเซลเซียส (ในตู้ เยน็) ห้ามแช่แขง็ ควรเกบ็ยาไว้ในที่แห้งและเกบ็ในกล่องบรรจุเพ่ือ

ป้องกันแสง เมื่อน ายาออกจากตู้ เยน็แล้ว สามารถเกบ็ยาได้นานถึง 2 สปัดาห์ ที่อุณหภูมิ 30 องศาเซลเซียสหรือ

ต ่ากว่า โดยกระบอกฉีดยาจะต้องถูกเกบ็ไว้ในกล่องบรรจุเสมอ 

4.2 ค าแนะน าในการใช ้ดูแลและท าลายยา 

โทซิลิซูแมบชนดิหยดเขา้หลอดเลือดด า: 

ก่อนให้ยาทางหลอดเลือดด าควรตรวจดูสารละลายที่เตรียมข้ึนว่าไม่มีสิ่งแปลกปลอมหรือสทีี่ผิดปกต ิ

เฉพาะสารละลายยาที่ใส ไม่มีสจีนถึงสเีหลืองอ่อน และปราศจากสิ่งแปลกปลอมเท่าน้ันที่จะสามารถให้แก่ผู้ป่วยได้ 

โรคขอ้อักเสบรูมาตอยด:์ 

การเตรียมยาด้วยถุงให้ยาทางหลอดเลือดขนาด 100 มล. ให้ดูดสารละลายโซเดียมคลอไรด์ 0.9% ออกจากถุง

ด้วยปริมาณที่เท่ากบัปริมาณของสารละลายโทซิลิซูแมบที่ต้องการใช้ตามขนาดยาของผู้ป่วย  ดูดปริมาณยาโทซิลิ-

ซูแมบตามต้องการ (0.4 มล./กก.) ด้วยกระบวนการปราศจากเช้ือ แล้วเจือจางให้ได้ความเข้มข้นของโทซิลิซูแมบ

ตามที่ค านวณไว้ในถุงให้ยาขนาด 100 มล. ซึ่งบรรจุสารละลายโซเดียมคลอไรด์ 0.9% ที่ปราศจากเช้ือและสารก่อ

ไข้ส าหรับการผสมสารละลายให้กลับถุงให้ยาไปมาอย่างนุ่มนวลเพ่ือหลีกเล่ียงการเกดิฟอง 

ผูป่้วยโรคขอ้อักเสบเร้ือรงัในเดก็ชนิด Polyarticular (pJIA) และผูป่้วยโรคขอ้อักเสบเร้ือรงัในเดก็ชนิด Systemic 

(sJIA) ทีน่ า้หนกัร่างกาย >30 กก. : 

การเตรียมยาด้วยถุงให้ยาทางหลอดเลือดขนาด 100 มล. ให้ดูดสารละลายโซเดียมคลอไรด์ 0.9% ออกจากถุง

ด้วยปริมาณที่เท่ากบัปริมาณของสารละลายโทซิลิซูแมบที่ต้องการใช้ตามขนาดยาของผู้ป่วย  ดูดปริมาณยาโทซิลิ-

ซูแมบตามต้องการ (0.4 มล./กก.) ด้วยกระบวนการปราศจากเช้ือ แล้วเจือจางให้ได้ความเข้มข้นของโทซิลิซูแมบ

ตามที่ค านวณไว้ในถุงให้ยาขนาด 100 มล. ซึ่งบรรจุสารละลายโซเดียมคลอไรด์ 0.9% ที่ปราศจากเช้ือและสารก่อ

ไข้ส าหรับการผสมสารละลายให้กลับถุงให้ยาไปมาอย่างนุ่มนวลเพ่ือหลีกเล่ียงการเกดิฟอง 

ผูป่้วยโรคขอ้อักเสบเร้ือรงัในเดก็ชนิด Polyarticular (pJIA) ทีน่ า้หนกัร่างกายนอ้ยกวา่30 กก. : 

การเตรียมยาด้วยถุงให้ยาทางหลอดเลือดขนาด 50 มล. ให้ดูดสารละลายโซเดียมคลอไรด์ 0.9% ออกจากถุง

น า้เกลือด้วยปริมาณที่เท่ากบั 0.5 มล./กก. ตามน า้หนักร่างกายของผู้ป่วยแล้วทิ้งไป จากน้ันแทนที่น า้เกลือที่ทิ้งไป

ด้วยสารละลายโทซิลิซูแมบในปริมาณที่เท่ากนัภายใต้กระบวนการปราศจากเช้ือ ส าหรับการผสมสารละลายให้

กลับถุงให้ยาไปมาอย่างนุ่มนวลเพ่ือหลีกเล่ียงการเกดิฟอง 

ผูป่้วยโรคขอ้อักเสบเร้ือรงัในเดก็ชนิด Systemic (sJIA)ทีน่ า้หนกัร่างกายนอ้ยกวา่30 กก. :  

การเตรียมยาด้วยถุงให้ยาทางหลอดเลือดขนาด 50 มล. ให้ดูดสารละลายโซเดียมคลอไรด์ 0.9% ออกจากถุง

น า้เกลือด้วยปริมาณที่เท่ากบั 0.6 มล./กก. ตามน า้หนักร่างกายของผู้ป่วยแล้วทิ้งไป จากน้ันแทนที่น า้เกลือที่ทิ้งไป

ด้วยสารละลายโทซิลิซูแมบในปริมาณที่เท่ากนัภายใต้กระบวนการปราศจากเช้ือ ส าหรับการผสมสารละลายให้

กลับถุงให้ยาไปมาอย่างนุ่มนวลเพ่ือหลีกเล่ียงการเกดิฟอง 
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ยาโทซิลิซูแมบแบบฉีดเขา้ใตผิ้วหนงั: 

ห้ามใช้หากยาขุ่นหรือมีสิ่งแปลกปลอม สขีองยาที่ผิดไปจากไม่มีสจีนถึงสเีหลืองอ่อน หรือมีส่วนใดๆของกระบอก

ฉีดและเขม็ฉีดช ารุด 

การก าจดักระบอกฉีดยาเเละอุปกรณที์แ่หลมคม 

ควรปฏบิัติตามค าแนะน าต่อไปน้ีในการใช้เเละก าจัดกระบอกฉีดยาและอุปกรณท์างการแพทย์ที่แหลมคมอย่าง

เคร่งครัด: 

 ห้ามน ากระบอกฉีดยาเเละเขม็กลับมาใช้ซ า้ 

 ทิ้งเขม็เเละกระบอกฉีดยาที่ใช้แล้วในภาชนะรองรับวัสดุแหลมคม (ภาชนะที่พิสจูน์แล้วว่าป้องกนัการแทง

ทะลุได้ ) 

 เกบ็ภาชนะดังกล่าวให้พ้นมือเดก็ 

 หลีกเล่ียงการทิ้งภาชนะรองรับวัสดุแหลมคมรวมกบัขยะทั่วไป 

 ก าจัดภาชนะรองรับวัสดุแหลมคมที่เตม็แล้วตามข้อก าหนดของสถานที่หรือตามค าแนะน าของผู้จ าหน่าย

ผลิตภัณฑ ์

หากจ าเป็นต้องใช้ยาที่บ้าน ต้องมอบอุปกรณส์ าหรับเกบ็ก าจดักระบอกฉีดยา และเขม็ฉีดยาที่ใช้แล้วให้แก่ผู้ป่วย 

การก าจดัยาทีไ่ม่ใชเ้เลว้ / ยาทีห่มดอายุ 

ควรลดการก าจัดเภสชัภัณฑอ์อกสู่สิ่งแวดล้อมให้น้อยที่สดุ ไม่ควรก าจัดยาผ่านระบบน า้ทิ้งและควรหลีกเล่ียงการ

ทิ้งรวมกบัขยะทั่วไป หากสถานที่มี ระบบการจดัเกบ็ อยู่แล้วควรใช้ระบบดังกล่าว 

4.3 ขนาดบรรจุ 

ขวดยาฉีดบรรจุยา 80 มก. / 4 มล.         1, 4 

ขวดยาฉีดบรรจุยา 200 มก. / 10 มล.        1, 4 

ขวดยาฉีดบรรจุยา 400 มก. / 20 มล.        1, 4

กระบอกแก้วบรรจุยาพร้อมฉีดขนาด 162 มก. /0.9 มล.      1, 4 
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