
1. ช่ือผลิตภัณฑ์ 

Celvista 60 mg film coated tablets

2. ส่วนประกอบและปริมาณตัวยาสำาคัญ

แต่ล่ะเม็็ดประกอบดว้ย raloxifene hydrochloride 60 ม็ลิลกิรัม็ 
เทียีบเทีา่กบั raloxifene 56 ม็ลิลกิรัม็ (โปรดดสู่ว่นประกอบหัวัข้อ้ 
6.1)

3. ลักษณะและรูปแบบทางเภสัชกรรม

ยาเม็็ดเคลอืบฟิิลม็ ์เป็นยาเม็็ดส่ขี้าวรปูยาวร ีเคลอืบฟิิลม์็ ม็ตี่วั
อกัษร ALV พิมิ็พิบ์นเม็็ดยา

4. ข้อมูลทางคลินิก 

4.1 ขอ้บง่ใช้
เซลวสิ่ต่า้ใช้ส้่ำาหัรับรักษาและป้องกนัภาวะกระดกูพิรนุ ในส่ต่รวียั
หัลงัหัม็ดประจำำาเดอืน 
เซลวสิ่ต่า้ม็ขี้อ้บง่ใช้ใ้นการลดความ็เส่ี�ยงข้องการเกดิม็ะเร็งเต่า้นม็
ช้นดิแพิรก่ระจำาย ในส่ต่รวียัหัลงัหัม็ดประจำำาเดอืนทีี�ม็ภีาวะกระดกู
พิรนุรว่ม็ดว้ย 
เซลวสิ่ต่า้ม็ขี้อ้บง่ใช้ใ้นการลดความ็เส่ี�ยงข้องการเกดิม็ะเร็งเต่า้นม็
ช้นดิแพิรก่ระจำาย ในส่ต่รวียัหัลงัหัม็ด ประจำำาเดอืนทีี�ม็คีวาม็เส่ี�ยง
ต่อ่การเกดิม็ะเร็งเต่า้นม็ส่งู พิบวา่อบุตั่กิารณ์ข์้องการเกดิภาวะ 
vertebral fracture ลดลงอยา่งม็นัียส่ำาคญั และแม็ว้า่อบุตั่กิารณ์์
ข้อง ภาวะ non-vertebral fracture จำะลดลงแบบไม็ม่็นัียส่ำาคญั 
แต่พ่ิบวา่ความ็เส่ี�ยงข้องการเกดิภาวะนี�ไดล้ดลงในกลุม่็ ผูู้ป่้วยทีี�ได ้
รับเซลวสิ่ต่า้  
ในการพิจิำารณ์าใหัย้าเซลวสิ่ต่า้หัรอื ยาอื�น แกส่่ต่รวียัหัลงัหัม็ด
ประจำำาเดอืน แพิทียค์วรคำานงึถึงึอาการข้อง ภาวะหัม็ดประจำำาเดอืน
ในส่ต่รแีต่ล่ะคนรวม็ถึงึผู้ลต่อ่ม็ดลกูและเนื�อเยื�อเต่า้นม็ ต่ลอดจำน
ความ็เส่ี�ยงและประโยช้นข์้อง ยาต่อ่ระบบหัวัใจำและหัลอดเลอืด 
(โปรดดหูัวัข้อ้ 5.1) 

4.2 ขนาดยาและวธิีใีช้
ข้นาดทีี�แนะนำาวนัละ 1 เม็็ด โดยส่าม็ารถึรับประทีานเวลาใดกไ็ด ้
และไม็จ่ำำาเป็นต่อ้งคำานงึถึงึม็ื�ออาหัาร ไม็ ่จำำาเป็นต่อ้งปรับข้นาดยา
ในคนส่งูอาย ุเนื�องจำากลกัษณ์ะข้องโรคทีี�เป็นข้อ้บง่ช้ี�ในการใช้ย้า
นี� เซลวสิ่ต่า้จำงึเป็นยาทีี� ใช้ใ้นระยะยาว โดยทีั�วไปควรแนะนำาใหั ้
แคลเซยีม็และวติ่าม็นิดเีส่รมิ็ในส่ต่รทีีี�ไดรั้บอาหัารทีี�ม็แีคลเซยีม็และ
วติ่าม็นิดตี่ำ�า
ผูู้ส้่งูอาย:ุ ไม็จ่ำำาเป็นต่อ้งปรับข้นาดยาในผูู้ป่้วยส่งูอายุ
ภาวะไต่บกพิรอ่ง: เซลวสิ่ต่า้ไม็ค่วรใช้ใ้นผูู้ป่้วยทีี�ม็ภีาวะไต่บกพิรอ่ง 
(โปรดดหูัวัข้อ้ 4.3)  
ผูู้ป่้วยภาวะไต่บกพิรอ่ง ระดบัออ่นถึงึระดบักลาง ควรใช้เ้ซลวสิ่ต่า้
อยา่งระม็ดัระวงั
ภาวะต่บับกพิรอ่ง: ไม็ค่วรใช้เ้ซลวสิ่ต่า้ในผูู้ป่้วยทีี�ม็ภีาวะต่บับกพิรอ่ง 
(โปรดดหูัวัข้อ้ 4.3 และ 4.4)
เด็ก: ไม็ค่วรใช้ย้าเซลวสิ่ต่า้ในเด็ก เนื�องจำากไม็ม่็ขี้อ้ม็ลูการใช้ย้า
เซลวสิ่ต่า้ในเด็กอยา่งเหัม็าะส่ม็

4.3 ขอ้ห้า้มใช้
หัา้ม็ใช้ใ้นกรณี์ต่อ่ไปนี�
•	 ส่ต่รมี็คีรรภ ์หัรอืม็โีอกาส่ทีี�จำะต่ั �งครรภไ์ด ้
•	 ผูู้ท้ีี�ออกกำาลงัเป็น หัรอืม็ปีระวตั่เิป็นโรคเกี�ยวกบัการอดุต่นัข้อง

หัลอดเลอืดดำา ซึ�งรวม็ถึงึหัลอดเลอืดดำาทีี�ม็อียูส่่ว่น ลกึอดุต่นั 
ภาวะหัลอดเลอืดดำาทีี�ปอดอดุต่นั และหัลอดเลอืดดำาทีี�จำอภาพิ
ทีี�ต่าอดุต่นั

•	 ผูู้ท้ีี�แพิ ้raloxifene หัรอืส่ว่นประกอบอื�นในเม็็ดยา
•	 ผูู้ท้ีี�ม็กีารทีำางานข้องต่บับกพิรอ่ง รวม็ทีั �งผูู้ท้ีี�ม็ภีาวะ 

cholestasis
•	 ผูู้ท้ีี�ม็กีารทีำางานข้องไต่บกพิรอ่งอยา่งรนุแรง
•	 ผูู้ท้ีี�ม็เีลอืดออกจำากโพิรงม็ดลกูโดยไม็ท่ีราบส่าเหัต่ ุ
•	 ไม็ค่วรใช้เ้ซลวสิ่ต่า้ในผูู้ท้ีี�ม็อีาการข้องม็ะเร็งเยื�อบมุ็ดลกูหัรอื

ม็ะเร็งเต่า้นม็ เนื�องจำากยงัไม็ม่็ขี้อ้ม็ลูเพิยีงพิอ
 ดา้นความ็ปลอดภยัในผูู้ป่้วยเหัลา่นี�

4.4 คำาเตอืนและขอ้ควรระวงั
โรคหัลอดเลอืดส่ม็อง (Stroke): ควรพิจิำารณ์าถึงึความ็เส่ี�ยงและ
ประโยช้นข์้องการใช้ย้า raloxifene ในผูู้ป่้วย ส่ต่รวียัหัลงัหัม็ด
ประจำำาเดอืนทีี�ม็ปีระวตั่เิป็นโรคหัลอดเลอืดส่ม็อง (stroke) หัรอืม็ี
ปัจำจัำยเส่ี�ยงอื�นทีี�ม็นัียส่ำาคญัต่อ่โรค หัลอดเลอืดส่ม็องเช้น่เลอืดไป
เลี�ยงส่ม็องไม็พ่ิอช้ั�วข้ณ์ะ (transient ischemic attack) หัรอืหัวัใจำ
หัอ้งบนเต่น้ผู้ดิจัำงหัวะ (atrial fibrillation)จำากการศึกึษาการใช้ ้
ยา raloxifene ในส่ต่รวียัหัลงัหัม็ดประจำำาเดอืนทีี�ม็ปีระวตั่เิป็นโรค
หัลอด เลอืดหัวัใจำหัรอืม็คีวาม็เส่ี�ยงส่งูข้ึ�นต่อ่อาการทีางหัลอดเลอืด
หัวัใจำ พิบวา่ม็อีบุตั่กิารณ์เ์กดิโรคหัลอดเลอืดส่ม็อง (stroke), กลา้ม็
เนื�อหัวัใจำต่าย (myocardial infarction), อาการทีางหัลอดเลอืด
หัวัใจำอยา่งเฉียีบพิลนัทีี�ต่อ้งเข้า้รักษา ในโรงพิยาบาล, เส่ยีช้วีติ่จำาก
อาการทีางหัลอดเลอืดหัวัใจำ หัรอืการเส่ยีช้วีติ่โดยรวม็ เทียีบเทีา่กบั
ทีี�พิบในยาหัลอก อยา่งไรกต็่าม็พิบวา่ม็กีารเส่ยีช้วีติ่เพิิ�ม็ข้ึ�นจำากโรค
หัลอดเลอืดส่ม็อง
อบุตั่กิารณ์เ์ส่ยีช้วีติ่จำากโรคหัลอดเลอืดส่ม็องในผูู้ท้ีี�ไดรั้บยาหัลอก 
เป็น 1.5 ต่อ่ผูู้ป่้วย 1000 รายต่อ่ปี และใน ผูู้ท้ีี�ไดรั้บ raloxifene 
เป็น 2.2ต่อ่ผูู้ป่้วย 1000 รายต่อ่ปี
Raloxifene ม็คีวาม็ส่มั็พัินธ์ก์บัการเพิิ�ม็ความ็เส่ี�ยงต่อ่การเกดิภาวะ
หัลอดเลอืดดำาอดุต่นั รวม็ถึงึหัลอดเลอืดดำาทีี�อยูส่่ว่นลกึอดุต่นั, 
หัลอดเลอืดดำาทีี�ปอดอดุต่นั ซึ�งความ็เส่ี�ยงนี�ใกลเ้คยีงกบัรายงาน
โอกาส่เส่ี�ยงเนื�องจำากการใช้ฮ้อรโ์ม็นทีดแทีนอยา่งอื�น ควรพิจิำารณ์า
ความ็เส่ี�ยงและประโยช้นข์้องการใช้ย้านี�ในผูู้ท้ีี�ม็โีอกาส่เส่ี�ยงต่อ่
ภาวะหัลอดเลอืดดำาอดุต่นัไม็ว่า่จำากส่าเหัต่ใุดๆ  
ควรหัยดุใช้ย้านี�ทีนัทีกีรณี์ทีี�เกดิความ็เจ็ำบป่วยหัรอืภาวะทีี�จำะทีำาใหั ้
ผูู้ป่้วยต่อ้งหัยดุการเคลื�อนไหัวรา่งกาย เป็นระยะเวลานานๆ หัรอื
หัยดุยาลว่งหันา้ 3 วนั กอ่นทีี�จำะต่อ้งหัยดุการเคลื�อนไหัว และจำะ
เริ�ม็ใช้ย้าไดอ้กีครั �งเม็ื�อ ภาวะเจ็ำบป่วยดงักลา่วหัายไป และส่าม็ารถึ
เคลื�อนไหัวไดเ้หัม็อืนเดมิ็ จำากการศึกึษาภาวะหัญงิหัม็ดประจำำา
เดอืนทีี�ม็ปีระวตั่กิารเป็นโรคหัลอดเลอืดหัวัใจำหัรอืม็คีวาม็เส่ี�ยงข้อง
การเกดิอาการทีางหัลอดเลอืดหัวัใจำ พิบวา่การเปรยีบเทียีบระหัวา่ง
ยา Raloxifene กบัยาหัลอกไม็ม่็ผีู้ลต่อ่การเกดิอบุตั่กิารณ์ข์้องภาวะ
กลา้ม็เนื�อหัวัใจำต่าย ภาวะหัวัใจำข้าดเลอืดเฉียีบพิลนัทีี�เข้า้ทีำาการ
รักษาในโรงพิยาบาล การต่าย รวม็ถึงึการต่ายจำากภาวะหัลอดเลอืด 
หัรอืส่ม็องข้าดเลอืด อยา่งไรกต็่าม็ม็อีตั่ราการต่ายเพิิ�ม็ข้ึ�นเนื�องจำาก
โรคส่ม็องข้าดเลอืดในผูู้ห้ัญงิทีี�ไดรั้บยา raloxifene อบุตั่กิารณ์ก์าร
เกดิการต่ายข้องโรคส่ม็องข้าดเลอืดในผูู้ห้ัญงิ 1000 คนทีี�ไดรั้บยา 
raloxifene เป็น 2.2 ต่อ่ปี กบัผูู้ห้ัญงิทีี�ไดรั้บยาหัลอก 1000 คนเป็น 
1.5 ต่อ่ปี (โปรดดหูัวัข้อ้ 4.8) การวนิจิำฉัียจำะพิจิำารณ์าเม็ื�อผูู้ห้ัญงิ
หัม็ดประจำำาเดอืนทีี�ม็ปีระวตั่เิป็นโรคส่ม็องข้าดเลอืดหัรอืม็ปัีจำจัำย
เส่ี�ยงอยา่งม็นัียส่ำาคญัต่อ่การเกดิภาวะส่ม็องข้าดเลอืด เช้น่ โรค
เส่น้เลอืดส่ม็องต่บีช้ั�วคราวหัรอืภาวะหัอ้งหัวัใจำบนเต่น้ผู้ดิจัำงหัวะทีี�
ไดรั้บยา raloxifene
ยงัไม็พ่ิบวา่ raloxifene ม็คีวาม็ส่มั็พัินธ์ก์บัการเกดิเนื�องอกใน
เยื�อบมุ็ดลกู แต่ถ่ึา้ม็เีลอืดออกผู้ดิปกต่จิำาก ม็ดลกูหัรอืช้อ่งคลอด
ระหัวา่งใช้ย้า ควรต่รวจำหัาส่าเหัต่โุดยละเอยีดโดยผูู้เ้ช้ี�ยวช้าญ จำาก
การวนิจิำฉัียพิบวา่ม็กัม็สี่อง ส่าเหัต่ทุีี�ส่มั็พัินธ์ก์บัเกดิเลอืดออกจำาก
ม็ดลกูหัรอืช้อ่งคลอดระหัวา่งใช้ย้า raloxifene คอื เยื�อบมุ็ดฝ่่อลบี 
(endometrial atrophy) และ เนื�องอกทีี�เยื�อบมุ็ดลกูช้นดิ benign 
endometrial polyps จำากการศึกึษาส่ต่รวียัหัลงัหัม็ดประจำำาเดอืน
ทีี�ใช้ย้า raloxifene เป็นเวลา 4 ปี พิบอบุตั่กิารณ์เ์กดิเนื�องอกทีี�
เยื�อบมุ็ดลกูช้นดิ benign endometrial polyps 0.9% และพิบใน
ผูู้ท้ีี�ใช้ย้าหัลอก 0.3% Raloxifene ถึกูเม็ต่าบอไลส่ ์ทีี�ต่บัเป็นส่ว่น
ใหัญ ่ยงัไม็ม่็กีารศึกึษาประส่ทิีธ์ภิาพิข้องยา raloxifene ในผูู้ป่้วยทีี�
ม็กีารทีำางานข้องต่บับกพิรอ่ง เม็ื�อใหัย้าในข้นาดทีี�ใหัค้รั �งเดยีวแก่
ผูู้ป่้วยทีี�เป็นโรคต่บัแข็้งและผูู้ท้ีี�ม็กีารทีำางาน ข้องต่บับกพิรอ่งเล็ก
นอ้ย (Child-Pugh class A) ทีี�ม็รีะดบั total serum bilirubin ใน
ช้ว่ง 0.6-2.0 ม็.ก./เดซลิติ่ร ทีำาใหัค้วาม็เข้ม้็ข้น้ข้อง raloxifene ใน
พิลาส่ม็าส่งูข้ึ�น 2.5 เทีา่ข้องความ็เข้ม้็ข้น้ในคนปกต่ ิและความ็เข้ม้็
ข้น้ทีี�เพิิ�ม็ข้ึ�นนี� ส่มั็พัินธ์ก์บัความ็เข้ม้็ข้น้ข้อง bilirubin โดยรวม็
ไม็แ่นะนำาใหัใ้ช้ย้านี�ในผูู้ท้ีี�ม็กีารทีำางานข้องต่บับกพิรอ่ง เนื�องจำาก
ยงัไม็ม่็ขี้อ้ม็ลูความ็ปลอดภยัและ ประส่ทิีธ์ภิาพิทีี�เพิยีงพิอในผูู้ ้
ป่วยกลุม่็นี� ระหัวา่งใช้ย้าควรต่รวจำวดัคา่ serum total bilirubin, 
gamma-glutamyl transferase, alkaline phosphatase, ALT 
และ AST ส่งัเกต่ดุวูา่ม็คีา่ส่งูข้ึ�นหัรอืไม็ ่และต่ดิต่าม็อยา่งใกลช้้ดิ
หัากพิบวา่ส่งูผู้ดิปกต่ ิระดบัไต่รกลเีซอไรดใ์นเลอืดส่งูเนื�องจำาก
ฮอรโ์ม็นเอส่โต่รเจำน : ในผูู้ป่้วยทีี�ม็ปีระวตั่ริะดบัไต่รกลเีซอไรด์
ใน เลอืดส่งู (ม็ากกวา่ 5.6 ม็ลิลโิม็ล/ลติ่ร) เนื�องจำากรับประทีาน
ฮอรโ์ม็นเอส่โต่รเจำน Raloxifene อาจำส่มั็พัินธ์ก์บั การเพิิ�ม็ข้ึ�นข้อง
ระดบัไต่รกลเีซอไรดใ์นเลอืดข้องผูู้ป่้วยเหัลา่นี� ดงันั�นควรต่รวจำวดั
ระดบัไต่รกลเีซอไรดใ์นเลอืดข้อง ผูู้ป่้วยทีี�ม็ปีระวตั่ดิงักลา่วเม็ื�อได ้
รับยา Raloxifene ดว้ย ยงัไม็ม่็กีารศึกึษาดา้นความ็ปลอดภยัอยา่ง
เพิยีงพิอในการใช้ย้าเซลวสิ่ต่า้ในผูู้ป่้วยทีี�เป็นม็ะเร็งเต่า้นม็ และ ยงั
ไม็ม่็ขี้อ้ม็ลูเกี�ยวกบัการใช้ย้าเซลวสิ่ต่า้รว่ม็กบัยาทีี�ใช้รั้กษาม็ะเรง้
เต่า้นม็ทีั �งในระยะแรกหัรอืระยะลกุลาม็ ดงันั�นควร ใช้เ้ซลวสิ่ต่า้ใน
การรักษาและป้องกนัภาวะกระดกูพิรนุภายหัลงัการรักษาม็ะเร็งเต่า้
นม็รวม็ทีั �งการรักษาแบบ adjuvant therapy เส่ร็จำส่ิ�นแลว้เทีา่นั�น
การใช้ร้ว่ม็กบัการรักษาดว้ยฮอรโ์ม็นทีดแทีน : ข้อ้ม็ลูดา้นความ็
ปลอดภยัในการใช้ย้า raloxifene รว่ม็กบั การรักษาดว้ยฮอรโ์ม็น
ทีดแทีน (ฮอรโ์ม็นเอส่โต่รเจำนทีี�ม็หีัรอืไม็ม่็ ีprogestin รว่ม็ดว้ย)ยงั
ม็จีำำากดั ดงันั�นจำงึไม็แ่นะนำา ใหัใ้ช้ ้raloxifene รว่ม็กบัฮอรโ์ม็นเอส่
โต่รเจำน
เซลวสิ่ต่า้ไม็ม่็ผีู้ลในการลดการข้ยายต่วัข้องหัลอดเลอืด (อาการ
รอ้นวบูวาบ) หัรอือาการอื�นข้องภาวะหัม็ด ประจำำาเดอืนทีี�ส่มั็พัินธ์ก์บั
การข้าดฮอรโ์ม็นเอส่โต่รเจำน ไม็ค่วรใหัย้า raloxifene แกผูู่้ป่้วยทีี�
ม็คีวาม็บกพิรอ่งทีางกรรม็พัินธ์ุด์า้น galactose intolerance, Lapp 
lactase deficiency หัรอื glucosegalactose malabsorption
ไม็ม่็ขี้อ้บง่ใช้ย้านี�ในผูู้ช้้าย

4.5 ปฏิกิริยิาระห้วา่งยา
การใช้ร้ว่ม็กบัยาลดกรดทีี�ม็ ีcalcium carbonate หัรอื aluminium 
hydroxide และ magnesium hydroxide ไม็ม่็ผีู้ลกระทีบใดๆ ต่อ่
ปรมิ็าณ์ยา raloxifene ทีี�เข้า้สู่ร่า่งกาย การใช้ ้raloxifene รว่ม็กบั 
warfarin หัรอือนุพัินธ์ ์coumarin อื�นไม็ท่ีำาใหัค้า่เภส่ชั้จำลนศึาส่ต่ร์
ข้องยาแต่ล่ะช้นดิ ดงักลา่วเปลี�ยนแปลง อยา่งไรกต็่าม็พิบวา่ 
prothrombin time ลดลงเล็กนอ้ย ดงันั�นกรณี์ใหัย้า raloxifene 
รว่ม็กบั warfarin หัรอือนุพัินธ์ุ ์coumarin อื�น ควรต่รวจำวดัคา่ 
prothrombin time ดว้ย ผู้ลกระทีบต่อ่ prothrombin time อาจำ 
คอ่ยเกดิข้ึ�นในช้ว่งหัลายส่ปัดาหั ์ถึา้ใหัย้าเซลวสิ่ต่า้แกผูู่้ป่้วยทีี�ได ้
รับการรักษาดว้ย coumarin anticoagulant อยูก่อ่นแลว้  
Raloxifene ไม็ม่็ผีู้ลกระทีบต่อ่คา่เภส่ชั้จำลนศึาส่ต่รข์้อง 
methylprednisolone ทีี�ใหัค้รั �งเดยีว
Raloxifene ไม็ม่็ผีู้ลต่อ่คา่ steady-state AUC ข้อง digoxin และ
ความ็เข้ม้็ข้น้ส่งูส่ดุข้อง digoxin เพิิ�ม็ข้ึ�นนอ้ยกวา่ 5%
ไดม้็กีารประเม็นิถึงึ ผู้ลข้องการใหัย้ารว่ม็กนัทีี�ม็ตี่อ่ความ็เข้ม้็ข้น้
ข้อง raloxifene ในพิลาส่ม็าจำากการศึกึษาทีาง คลนิกิทีั �งในการ
ป้องกนัและรักษา พิบวา่ การใหัร้ว่ม็กบัยาดงัต่อ่ไปนี�ไม็ก่อ่ใหัเ้กดิ
ผู้ลกระทีบทีางคลนิกิใดๆ : พิาราเซต่าม็อล, ยาแกอ้กัเส่บช้นดิ
ทีี�ไม็ใ่ช้ส่่เต่ยีรอยด ์(เช้น่ aspirin, ibuprofen และ naproxen), 
ยาปฏิชิ้วีนะทีี�ใหัโ้ดยการ รับประทีาน, H1-antagonists, H2-
antagonists และ benzodiazepines ในการศึกึษาทีางคลนิกิได ้
ม็กีารใช้ย้า raloxifene รว่ม็กบัยาเอส่โต่รเจำนทีี�ใหัท้ีางอวยัวะเพิศึ
หัญงิ และไม็พ่ิบวา่ ม็ปีฏิกิริยิาระหัวา่งยาเกดิข้ึ�น และเม็ื�อเทียีบกบั
ยาหัลอก ไม็พ่ิบวา่ม็กีารใช้ย้าเพิิ�ม็ข้ึ�นในกลุม่็ผูู้ป่้วยทีี�ไดรั้บยาเซล
วสิ่ต่า้ จำากการศึกึษาในหัลอดทีดลองพิบวา่ raloxifene ไม็ม่็ผีู้ล
ต่อ่การจัำบกบัโปรต่นีในพิลาส่ม็าข้อง warfarin, phenytoin หัรอื 
tamoxifen ไม็ค่วรใหั ้raloxifene รว่ม็กบั cholestyramine (หัรอื
ส่าร anion exchange resins อื�น) เนื�องจำากทีำาใหัก้ารดดูซมึ็และ 
enterohepatic cycling ข้อง raloxifene ลดลงอยา่งม็นัียส่ำาคญั 
เม็ื�อใหัร้ว่ม็กบั ampicillin พิบวา่ความ็เข้ม้็ข้น้ส่งูส่ดุข้อง raloxifene 
ลดลง แต่เ่นื�องจำากไม็ม่็ผีู้ลต่อ่การดดูซมึ็ และการข้จัำดออกข้อง

ยา raloxifene โดยรวม็ ดงันั�นจำงึส่าม็ารถึใหัร้ว่ม็กบั ampicillin ได ้
Raloxifene เพิิ�ม็ความ็เข้ม้็ข้น้ข้อง hormone-binding globulin 
เล็กนอ้ย ซึ�งรวม็ถึงึ sex steroid binding globulin (SHBG), 
thyroxine binding globulin (TBG) และ corticosteroid binding 
globulin (CBG) ซึ�งส่มั็พัินธ์ก์บั ความ็เข้ม้็ข้น้ทีี�เพิิ�ม็ข้ึ�นข้องฮอรโ์ม็น
โดยรวม็ ไม็พ่ิบหัลกัฐานวา่การเปลี�ยนแปลงเหัลา่นี�ม็ผีู้ลต่อ่ความ็
เข้ม้็ข้น้ข้องฮอรโ์ม็นอสิ่ระ

4.6 การใชย้าระห้วา่งต ั�งครรภแ์ละให้น้มบตุร
เซลวสิ่ต่า้ม็ขี้อ้บง่ใช้เ้ฉีพิาะในส่ต่รวียัหัลงัหัม็ดประจำำาเดอืนแลว้
เทีา่นั�น หัา้ม็ใช้เ้ซลวสิ่ต่า้ในส่ต่รทีีี�ม็โีอกาส่ต่ั �งครรภไ์ด ้เนื�องจำาก 
raloxifene อาจำกอ่ใหัเ้กดิอนัต่รายต่อ่ต่วัออ่นในครรภถ์ึา้ม็กีารใช้ย้า
นี�ในส่ต่รมี็คีรรภ ์หัรอืผูู้ป่้วยต่ั �งครรภร์ะหัวา่งใช้ย้า ควรแจำง้ใหัผูู้้ป่้วย
ทีราบถึงึผู้ลกระทีบทีี�อาจำเป็น อนัต่รายต่อ่ทีารกในครรภ ์(โปรดดู
หัวัข้อ้ 5.3)
ไม็แ่นะนำาใหัใ้ช้เ้ซลวสิ่ต่า้ในส่ต่รทีีี�ใหัน้ม็บตุ่ร เนื�องจำากยงัไม็ท่ีราบ
วา่ raloxifene ถึกูข้บัออกทีางนำ�านม็ข้องม็นุษยห์ัรอืไม็ ่และเซลวิ
ส่ต่า้อาจำส่ง่ผู้ลกระทีบต่อ่พัิฒนาการข้องทีารกได ้

4.7 ผลตอ่ประสทิธีภิาพของการขบัรถและใชเ้ครื�องจักัรกล
ไม็ท่ีราบผู้ลกระทีบข้องยา raloxifene ต่อ่ประส่ทิีธ์ภิาพิในการข้บัรถึ
และการใช้เ้ครื�องจัำกรกล

4.8 ปฏิกิริยิาไมพ่งึประสงค์
•	 ส่รปุข้อ้ม็ลูความ็ปลอดภยั
 อาการไม็พ่ิงึประส่งคท์ีางคลนิกิทีี�ส่ำาคญัทีี�ม็รีายงานในผูู้ห้ัญงิ

หัม็ดประจำำาเดอืนไดรั้บการรักษาดว้ยเซลวสิ่ต่า้พิบวา่ เกดิภาวะ
ลิ�ม็เลอืดอดุต่นัในหัลอดเลอืดดำา (โปรดดหูัวัข้อ้ คำาเต่อืนและ
ข้อ้ควรระวงั) พิบนอ้ยกวา่ 1% ข้องผูู้ป่้วยทีี�ไดรั้บยา

•	 ต่ารางส่รปุอาการไม็พ่ิงึประส่งค์
 จำากต่ารางดา้นลา่งข้อ้ม็ลูอาการไม็พ่ิงึประส่งคแ์ละความ็ถึี�ข้อง

การเกดิในการรักษาและป้องกนัข้องการศึกึษาในส่ต่รมี็ากกวา่ 
13,000 คน ทีี�ม็รีะยะเวลาการใช้ย้าต่ั �งแต่ ่6-60 เดอืน ซึ�งพิบ
วา่ส่ว่นใหัญข่้องอาการไม็พ่ิงึประส่งคท์ีี�เกดิข้ึ�นนั�น ผูู้ป่้วยไม็่
จำำาเป็นต่อ้งหัยดุการใช้ย้า

ความ็ถึี�ข้องรายงานหัลงัยาออกสู่ต่่ลาดจำากการศึกึษาทีางคลนิกิ
เปรยีบเทียีบกบัยาหัลอก (ผูู้ป่้วยทีั �งหัม็ด 15,234 คน ม็ผีูู้ป่้วยทีี�ได ้
รับยา raloxifene 60 mg จำำานวน 7,601 คน และยาหัลอกจำำานวน 
7,633 คน) ในผูู้ห้ัญงิหัม็ดประจำำาเดอืนทีี�ม็ภีาวะกระดกูพิรนุ หัรอื ม็ี
ภาวะข้องโรคหัลอดเลอืดหัวัใจำ (CHD) หัรอื ภาวะข้องโรคหัลอด
เลอืดหัวัใจำ (CHD) ทีี�ม็อีตั่ราเส่ี�ยงเพิิ�ม็ข้ึ�น โดยไม็ม่็กีารเปรยีบ
เทียีบกบัความ็ถึี�ข้องการเกดิอาการไม็พ่ิงึประส่งคจ์ำากการไดรั้บยา
หัลอก
ในการศึกึษาการป้องกนัภาวะกระดกูพิรนุพิบวา่ ผูู้ป่้วยทีี�หัยดุยา
เนื�องจำากอาการไม็พ่ิงึประส่งค ์ม็ ี10.7 % ในผูู้ท้ีี�ไดรั้บเซลวสิ่ต่า้ 
581 ราย และ 11.1% ในผูู้ท้ีี�ไดรั้บยาหัลอก 584 ราย ในการศึกึษา
การรักษาภาวะกระดกูพิรนุพิบวา่ ผูู้ป่้วยทีี�หัยดุยาเนื�องจำากอาการ
ไม็พ่ิงึประส่งค ์ม็ ี12.8 % ในผูู้ท้ีี�ไดรั้บเซลวสิ่ต่า้ 2,557 ราย และ 
11.1% ในผูู้ท้ีี�ไดรั้บยาหัลอก 2,576 ราย ต่ารางต่อ่ไปนี�แส่ดง
อาการไม็พ่ิงึประส่งคท์ีี�ส่มั็พัินธ์ก์บั raloxifene ทีี�พิบในการศึกึษา
ทีางคลนิกิ

ข้อ้ม็ลูดงัต่อ่ไปนี�เป็นข้อ้ม็ลูการจำำาแนกประเภทีข้องอาการไม็พ่ิงึ
ประส่งค:์ พิบบอ่ยม็าก (≥1/10), พิบบอ่ย (≥1/100 ถึงึ <1/10), 
พิบไม็บ่อ่ย (≥1/1,000 to <1/100), พิบนอ้ย (≥1/10,000 to 
<1/1,000), พิบนอ้ยม็าก (<1/10,000)

ความผดิปกตขิองเลอืดและระบบนำ �าเลอืด
พิบไม็บ่อ่ย: ภาวะเกร็ดเลอืดต่ำ�าก

ความผดิปกตใินระบบประสาท
พิบบอ่ย: ปวดศึรีษะ รวม็ทีั �งไม็เกรน
พิบไม็บ่อ่ย: โรคหัลอดเลอืดส่ม็องรา้ยแรง
ความผดิปกตใินระบบห้ลอดเลอืด
พิบบอ่ยม็าก: หัลอดเลอืดข้ยายต่วั (รอ้นวบูวาบ)
พิบไม็บ่อ่ย: หัลอดเลอืดดำาอดุต่นั รวม็ถึงึหัลอดเลอืดดำาทีี�อยูส่่ว่น
ลกึอดุต่นั, หัลอดเลอืดดำาทีี�ปอดอดุ ต่นั ,หัลอดเลอืดดำาทีี�จำอภาพิ
ทีี�ต่าอดุต่นั หัลอดเลอืดดำาทีี�ผู้วิหันังอกัเส่บ และปฏิกิริยิาลิ�ม็
เลอืดอดุต่นัในหัลอดเลอืดแดงก

ความผดิปกตใินระบบทางเดนิอาห้าร
พิบบอ่ยม็าก: อาการทีางระบบทีางเดนิอาหัาร เช้น่ คลื�นไส่ ้
อาเจำยีน ปวดทีอ้ง ทีอ้งอดืทีอ้งเฟ้ิอ (dyspepsia)

ความผดิปกตใินระบบผวิห้นงัและเนื�อเยื�อใตผ้วิห้นงั
พิบบอ่ย: ม็ผีู้ื�นข้ึ�น

ความผดิปกตใินระบบกลา้มเนื�อกระดกู, เอ็น และกระดกู
พิบบอ่ย: ปวดเกร็งทีี�ข้า

ความผดิปกตใินระบบสบืพนัธีุแ์ละเตา้นม
พิบบอ่ย: ม็อีาการเกี�ยวกบัเต่า้นม็แบบไม็ร่นุแรง เช้น่ ปวด เต่า้นม็
ข้ยายและรูส้่กึต่งึคดั

ความผดิปกตทิ ั�วไป
พิบบอ่ยม็าก: อาการไข้ห้ัวดัใหัญ่
พิบบอ่ย: บวม็ต่าม็ปลายม็อืปลายเทีา้

ความผดิปกตทิี�พบจัากการตรวจัสอบ
พิบบอ่ยม็าก: ความ็ดนัโลหัติ่ส่งู

 ก หัม็ายรวม็ถึงึประส่บการณ์ก์ารใช้ย้าหัลงัออกสู่ต่่ลาด

•	 ข้อ้ม็ลูอาการไม็พ่ิงึประส่งคเ์ช้งิพิรรณ์นา
 พิบภาวะหัลอดเลอืดข้ยายต่วั (อาการรอ้นวบูวาบ) ในผูู้ท้ีี�ไดรั้บ

เซลวสิ่ต่า้ม็ากกวา่กลุม่็ยาหัลอก พิอประม็าณ์ (จำากการศึกึษา
การป้องกนัภาวะกระดกูพิรนุ ในผูู้ป่้วยทีี�หัม็ดประจำำาเดอืนแลว้ 
2-8 ปี พิบอาการรอ้นวบู วาบ 24.3% ในผูู้ท้ีี�ไดรั้บเซลวสิ่ต่า้ 
และ 18.2% ในผูู้ท้ีี�ไดรั้บยาหัลอก; จำากการศึกึษาการรักษา
ภาวะกระดกูพิรนุ ใน ผูู้ป่้วยทีี�ม็อีายเุฉีลี�ย 66 ปี พิบอาการรอ้น
วบูวาบ 10.6 % ในผูู้ป่้วยทีี�ไดรั้บเซลวสิ่ต่า้ และ 7.1 % ใน
กลุม่็ผูู้ป่้วยทีี�ไดรั้บยาหัลอก) อาการเหัลา่นี�พิบไดบ้อ่ยในช้ว่ง 6 
เดอืนแรกข้องการใช้ย้า และแทีบไม็เ่กดิ อาการเหัลา่นี�อกีหัลงั
จำาก ผู้า่นช้ว่งเวลานี�ไปแลว้

จำากการศึกึษาผูู้ห้ัญงิหัม็ดประจำำาเดอืนจำำานวน 10,101 คนทีี�ม็ปีระวตั่ ิ
เป็นโรคหัลอดเลอืดหัวัใจำหัรอืม็คีวาม็เส่ี�ยงต่อ่การเกดิภาวะหัลอด
ลอืดหัวัใจำ (RUTH) การเกดิภาวะหัลอดเลอืดข้ยาย (รอ้นวบูวาบ) 
พิบในผูู้ป่้วยทีี�ไดรั้บการรักษาดว้ยยา raloxifene 7.8% และยา
หัลอก 4.7%
จำากทีกุการศึกึษาทีี�เทียีบกบัยาหัลอกพิบวา่ ในกลุม่็ผูู้ป่้วยทีี�ไดรั้บ
เซลวสิ่ต่า้ เกดิภาวะหัลอดเลอืดดำาอดุต่นั รวม็ถึงึหัลอดเลอืดดำาทีี�
อยูส่่ว่นลกึอดุต่นั, หัลอดเลอืดดำาทีี�ปอดอดุต่นั และหัลอดเลอืดดำา
ทีี�จำอภาพิทีี�ต่าอดุต่นั เกดิข้ึ�น บอ่ย 0.8% หัรอื 3.22 รายต่อ่ 1000 
patient years ม็คีา่ relative risk 1.60 (CI 0.95, 2.71) เม็ื�อเทียีบ
กบัยาหัลอก พิบวา่ม็คีวาม็เส่ี�ยงส่งูในการเกดิภาวะหัลอดเลอืดดำา
อดุต่นัในช้ว่งส่ี�เดอืนแรกข้องการรักษาพิบรายงานการเกดิ หัลอด
เลอืดดำาทีี�ผู้วิหันังอกัเส่บ (superficial vein thrombophlebitis) 
นอ้ยกวา่ 1%
ในการศึกึษา RUTH เหัต่กุารณ์ล์ิ�ม็เลอืดอดุต่นัในหัลอดเลอืดดำาใน
กลุม่็ทีี�ไดรั้บ raloxifene พิบความ็ถึี�ประม็าณ์ 2.0% หัรอื 3.88 ราย
ต่อ่ผูู้ป่้วย 1,000 คนต่อ่ปี ส่ว่นในกลุม่็ทีี�ไดรั้บยาหัลอกพิบความ็ถึี�
ประม็าณ์ 1.4% หัรอื 2.70 รายต่อ่ผูู้ป่้วย 1,000 คนต่อ่ปี ส่ดัส่ว่น
อนัต่รายข้องการเกดิเหัต่กุารณ์ล์ิ�ม็เลอืดอดุต่นัในหัลอดเลอืดดำา
ในการศึกึษา RUTH เป็น HR = 1.44 (1.06 – 1.95) ภาวะหัลอด
เลอืดดำาอกัเส่บทีี�ม็ลี ิ�ม็เลอืดในกลุม่็ทีี�ไดรั้บ raloxifene พิบความ็ถึี�
เป็น 1% และในกลุม่็ยาหัลอกเป็น 0.6%
ในการศึกึษา RUTH ยา raloxifene ไม็ม่็ผีู้ลต่อ่การเกดิอบุตั่กิารณ์์
ข้องโรคหัลอดเลอืดส่ม็อง เม็ื�อเปรยีบเทียีบกบัยาหัลอก อยา่งไร
กต็่าม็ผูู้ห้ัญงิทีี�ไดรั้บยา raloxifene พิบอตั่ราการต่ายเพิิ�ม็ข้ึ�นจำาก
โรคหัลอดเลอืดส่ม็อง อบุตั่กิารณ์ก์ารต่ายข้องโรคหัลอดเลอืดใน
ส่ม็องในผูู้ห้ัญงิ 1,000 คน ทีี�ไดรั้บยา raloxifene เป็น 2.2 ต่อ่ปี 
และยาหัลอก 1.5 ต่อ่ปี (โปรดดหูัวัข้อ้ คำาเต่อืนและข้อ้ควรระวงั) 
จำากการต่ดิต่าม็การใช้ย้าผูู้ห้ัญงิทีี�ไดรั้บยาโดยเฉีลี�ย 5.6 ปี พิบ
วา่กลุม่็ทีี�ไดรั้บยา raloxifene ม็กีารต่ายเนื�องจำากโรคหัลอดเลอืด
ส่ม็อง 59 ราย (1.2%) เม็ื�อเปรยีบเทียีบกบัยาหัลอกม็ ี39 คน 
(0.8%)
พิบอาการปวดเกร็งทีี�ข้า (ในการศึกึษาการป้องกนัภาวะกระดกูพิรนุ 
พิบ 5.5% ในผูู้ท้ีี�ไดรั้บเซลวสิ่ต่า้และ 1.9% ในผูู้ท้ีี�ไดรั้บยาหัลอก; 
ในการศึกึษาการรักษาภาวะกระดกูพิรนุ พิบ 9.2% ในกลุม่็ผูู้ป่้วยทีี�
ไดรั้บเซลวสิ่ต่า้ และ 6.0 % ในผูู้ท้ีี�ไดรั้บยาหัลอก)
ในการศึกึษา RUTH อาการปวดเกร็งทีี�ข้าพิบในผูู้ป่้วยทีี�ไดรั้บยา 
raloxifene 12.1% และในยาหัลอก 8.3%
พิบอาการไข้ห้ัวดัใหัญ ่16.2% ในผูู้ท้ีี�ไดรั้บเซลวสิ่ต่า้ และ 14.0 % 
ในผูู้ท้ีี�ไดรั้บยาหัลอก อาการไม็พ่ิงึประส่งคท์ีี�ม็อีตั่ราการเกดิข้ึ�นไม็ม่็ี
ความ็แต่กต่า่งอยา่งม็นัียส่ำาคญั (P>0.05) แต่ม่็คีวาม็ส่มั็พัินธ์ก์บั
ข้นาดยาคอื อาการบวม็ต่าม็ปลายม็อืปลายเทีา้ โดยจำากการศึกึษา
การป้องกนัภาวะกระดกูพิรนุพิบ 3.1% ในผูู้ท้ีี� ไดรั้บเซลวสิ่ต่า้ และ 
1.9% ในผูู้ท้ีี�ไดรั้บยาหัลอก และจำากการศึกึษาการรักษาภาวะ
กระดกูพิรนุ พิบ 7.1 % ในกลุม่็ ผูู้ป่้วยทีี�ไดรั้บเซลวสิ่ต่า้ และ 6.1 
% ในผูู้ท้ีี�ไดรั้บยาหัลอก
ในการศึกึษา RUTH ภาวะบวม็บรเิวณ์แข้นและข้าพิบในผูู้ป่้วยทีี�
ไดรั้บยา raloxifene 14.1% และในยาหัลอก 11.7% ซึ�งเป็นคา่
อยา่งม็นัียส่ำาคญัทีางส่ถึติ่ ิพิบปรมิ็าณ์เกล็ดเลอืดลดลงเล็กนอ้ย 
(6-10%) ระหัวา่งใช้ย้า raloxifene ในการศึกึษาทีี�ม็กีารใช้ย้า
หัลอกเป็นต่วัควบคมุ็ในการใช้ย้า raloxifene ในผูู้ป่้วยภาวะกระดกู
พิรนุ พิบรายงานเอ็นไซม็ ์AST และ/หัรอื ALT เพิิ�ม็ส่งูข้ึ�นปานกลาง
ซึ�งยงัไม็ส่่าม็ารถึต่ดัความ็เป็นไปไดว้า่ยา raloxifene เป็นส่าเหัตุ่
หัรอืไม็ ่แต่พ่ิบรายงานดงักลา่วในจำำานวนนอ้ยและยงัพิบไดใ้นผูู้ท้ีี�
ใช้ย้าหัลอกดว้ย ในการศึกึษา RUTH ข้องผูู้ห้ัญงิหัม็ดประจำำาเดอืน
ทีี�ม็ปีระวตั่กิารเป็นโรคหัลอดเลอืดหัวัใจำหัรอืม็คีวาม็เส่ี�ยงต่อ่การเกดิ
ภาวะหัลอดเลอืดหัวัใจำเพิิ�ม็ม็ากข้ึ�น พิบอาการไม็พ่ิงึประส่งคข์้อง
การเกดิโรคนิ�วในถึงุนำ�าดใีนผูู้ป่้วยทีี�ไดรั้บยา raloxifene 3.3.% และ
ในยาหัลอกเป็น 2.6% ส่ว่นอตั่ราการผู้า่ต่ดัถึงุนำ�าดใีนผูู้ป่้วยทีี�ไดรั้บ
ยา raloxifene (2.3%) ไม็แ่ต่กต่า่งอยา่งม็นัียส่ำาคญักบัยาหัลอก 
(2.0%) จำากการศึกึษาการใช้ย้าเซลวสิ่ต่า้ (ผูู้ป่้วย 317 ราย) เทียีบ
กบัการรักษาโดยใหัฮ้อรโ์ม็นทีดแทีนแบบ continuous combined 
hormone replacement therapy (HRT) (ผูู้ป่้วย 110 ราย) หัรอื
แบบ cyclic HRT (ผูู้ป่้วย 205 ราย) พิบอบุตั่กิารณ์ก์ารเกดิอาการ
เกี�ยวกบัเต่า้นม็และอาการเลอืดออกจำากม็ดลกูหัรอืช้อ่งคลอด ในผูู้ ้
ทีี�ไดรั้บ raloxifene นอ้ยกวา่อยา่งม็นัียส่ำาคญัเม็ื�อเทียีบกบักลุม่็ทีี�ได ้
รับการรักษาดว้ยฮอรโ์ม็นทีดแทีน

ขอ้มลูทางคลนิกิ
อาการข้องหัลอดเลอืดข้ยายต่วั (อาการรอ้นวบูวาบ) พิบไดบ้อ่ย
ในผูู้ป่้วยทีี�ไดรั้บยาหัลอก และคอ่ยๆเพิิ�ม็ข้ึ�น ในผูู้ป่้วยทีี�ไดรั้บ 
raloxifene

ส่ว่นใหัญข่้องอาการไม็พ่ิงึประส่งค ์ทีี�เกดิข้ึ�นระหัวา่งการศึกึษาทีาง
คลนิกิ อยูใ่นระดบัความ็รนุแรงเล็กนอ้ย และอาจำไม็จ่ำำาเป็นต่อ้งหัยดุ
การรักษา

2 ต่ารางต่อ่ไปนี�แส่ดงอาการไม็พ่ิงึประส่งคท์ีี�ส่ำาคญัและความ็ถึี�ข้อง
การเกดิ จำากการไดรั้บ raloxifene 

ตารางที� 1 ความถี�ของการเกดิห้ลอดเลอืดดำาอดุตนัในผูป่้วย
ที�ไดร้บัการรกัษาดว้ย raloxifene (60 ม.ก./วนั) เทยีบกบั
ยาห้ลอก เป็นระยะเวลาอยา่งนอ้ย 6 เดอืน 

การศึกึษาทาง
คลนิกิ

ความถี�ท ี�เกดิขึ�น
ในผูป่้วยที�ไดร้บั 
raloxifene

ความถี�ท ี�เกดิขึ�น
ในผูป่้วยที�ไดร้บั 
ยาห้ลอก

ในส่ต่รวียัหัม็ด
ประจำำาเดอืน: รักษา
และป้องกนัภาวะ
กระดกูพิรนุ

3.05 ต่อ่ผูู้ป่้วย 
1000 ราย ต่อ่ปี
(0.9% อบุตั่กิารณ์์
การเกดิแบบส่ะส่ม็)a

0.81 ต่อ่ผูู้ป่้วย 
1000 ราย ต่อ่ปี
(0.2% อบุตั่กิารณ์์
การเกดิแบบส่ะส่ม็)a

ในส่ต่รวียัหัม็ด
ประจำำาเดอืน: ม็ี
ประวตั่เิป็นโรค
หัลอดเลอืดหัวัใจำ 
หัรอืม็คีวาม็เส่ี�ยงส่งู
ข้ึ�นต่อ่อาการ ทีาง
หัลอดเลอืดหัวัใจำ

3.88 ต่อ่ผูู้ป่้วย 
1000ราย ต่อ่ปี
(2.0% อบุตั่กิารณ์์
การเกดิแบบส่ะส่ม็)b

2.70 ต่อ่ผูู้ป่้วย 
1000ราย ต่อ่ปี
(1.4% อบุตั่กิารณ์์
การเกดิแบบส่ะส่ม็)b

a 
ระยะเวลาการใหัย้าโดยเฉีลี�ย 42 เดอืนb 
ระยะเวลาการใหัย้าโดยเฉีลี�ย 61 เดอืน

ภาวะหัลอดเลอืดดำาอดุต่นั รวม็ถึงึหัลอดเลอืดดำาทีี�อยูส่่ว่นลกึอดุ
ต่นั, หัลอดเลอืดดำาทีี�ปอดอดุต่นั ซึ�งภาวะหัลอดเลอืด ดำาอดุต่นัทีี�
อื�นกส็่าม็ารถึเกดิข้ึ�นได ้

ตารางที� 2 ความถี�ของอาการไมพ่งึประสงคใ์นผูป่้วยที�ไดร้บั 
raloxifene (60 ม.ก./วนั) เทยีบกบัยาห้ลอก
อาการไมพ่งึ
ประสงค์

ความถี�ท ี�เกดิ
ในการใชย้า 
รกัษาภาวะ
กระดกูพรนุ 
(%)

ความถี�
ท ี�เกดิใน
การใชย้า 
ป้องกนั
ภาวะกระดกู
พรนุ (%)

ความถี�ท ี�
เกดิในผู ้
ป่วยที�ม ี
ประวตั ิโรค
ห้ลอดเลอืด
ห้วัใจัห้รอื
ม ีความ
เสี�ยงสงูขึ�น
ตอ่อาการ
ทาง ห้ลอด
เลอืดห้วัใจั 
(%)

หัลอดเลอืด
ข้ยายต่วั/ รอ้น
วบูวาบ

9.7 24.3 7.8

หัลอดเลอืดดำา
อกัเส่บ ทีี�ผู้วิต่ื�น
พิรอ้ม็กบัเกดิ 
ลิ�ม็เลอืด

1.3 0.2 a 1.0

ต่ะครวิทีี�ข้า/ 
กลา้ม็เนื�อเกร็ง

7.0 5.5 12.1

บวม็ต่าม็ปลาย
ม็อื ปลายเทีา้

5.2 3.1 14.1

โรคนิ�วนำ�าด ี
(cholelithiasis)

1.5 b 1.0 b 3.3 c

a พิบการรายงาน 1 ราย ในผูู้ป่้วยทีี�ไดรั้บการรักษาดว้ย raloxifeneb ผูู้ป่้วยทีี�ไดรั้บยา raloxifene เทียีบกบัยาหัลอก พิบวา่ไม็ม่็คีวาม็
แต่กต่า่งทีางส่ถึติ่อิยา่งม็นัียส่ำาคญัในการรักษาและ
ป้องกนัภาวะกระดกูพิรนุc อตั่ราการต่ดัถึงุนำ�าดใีนผูู้ป่้วยทีี�ไดรั้บยา raloxifene (2.3%) เทียีบ
กบัยาหัลอก (2.0%) พิบวา่ไม็ม่็คีวาม็แต่กต่า่งทีาง ส่ถึติ่อิยา่งม็นัีย
ส่ำาคญั

4.9 การไดร้บัยาเกนิขนาด
จำากการศึกึษาพิบวา่ ผูู้ป่้วยส่าม็ารถึรับประทีานยาข้นาด 600 ม็ก./
วนั ในช้ว่ง 8 ส่ปัดาหั ์และ 120 ม็ก. ซึ�ง ใช้ใ้นการศึกึษาทีางคลนิกิ
ในผูู้ป่้วยม็ากกวา่ 2500 คน เป็นเวลา 3 ปีไดอ้ยา่งปลอดภยั
ข้อ้ม็ลูหัลงัจำากยาออกสู่ท่ีอ้งต่ลาด ม็รีายงานไดรั้บยาเกนิข้นาดนอ้ย
ม็าก (นอ้ยกวา่ 1 ใน 10,000 หัรอื<0.01%) ยาเกนิข้นาดส่งูส่ดุทีี�
ไดรั้บรายงานคอื 1.5 กรัม็และไม็ม่็รีายงานการเส่ยีช้วีติ่ทีี�เกี�ยวข้อ้ง
กบัการไดรั้บยาเกนิ ข้นาดเกดิข้ึ�น ในผูู้ใ้หัญพ่ิบวา่อาการทีี�เกดิข้ึ�น
จำากการไดรั้บยาในข้นาดส่งูกวา่ 120 ม็.ก. ในการรับประทีานครั�ง 
เดยีวคอื ปวดเกร็งทีี�ข้าและม็นึงง  ในผูู้ป่้วยบางรายไม็ม่็อีาการไม็่
พิงึประส่งคเ์กดิข้ึ�นจำากการไดรั้บยาเกนิข้นาด พิบเด็กอายตุ่ำ�าากวา่ 
2 ปีไดรั้บยาเกนิข้นาดโดยอบุตั่เิหัต่ ุโดยข้นาดยาส่งูส่ดุทีี�ไดรั้บจำาก
การรายงานคอื 180 ม็.ก. พิบอาการทีี�เกดิข้ึ�นคอื เดนิเซ (ataxia), 
ม็นึงง, อาเจำยีน, ผู้ื�นข้ึ�น, ทีอ้งเส่ยี, กายส่ั�น และต่วัแดงรวม็ทีั �ง
ม็ ีalkaline phosphatase ส่งูข้ึ�น ยงัไม็ม่็สี่ารแกพ้ิษิทีี�จำำาเพิาะข้อง 
raloxifene hydrochloride

5. คณุสมบตัทิางเภสชัวทิยา

5.1 คณุสมบตัทิางเภสชัพลศึาสตร์
Raloxifene เป็นอนุพัินธ์ข์้อง benzothiophene ม็คีณุ์ส่ม็บตั่เิป็น 
Selective Estrogen Receptor Modulator (SERM) โดยเส่รมิ็ฤทีธ์ิ�
และต่า้นฤทีธ์ิ�เอส่โต่รเจำนอยา่งเฉีพิาะเจำาะจำงในอวยัวะข้องรา่งกาย
ทีี�ต่อบส่นองต่อ่ฮอรโ์ม็น เอส่โต่รเจำน
ATC code : G03X C01
Raloxifene ม็คีณุ์ส่ม็บตั่เิป็น estrogen agonist ต่อ่กระดกู และ
ข้บวนการเม็ต่าบอลซิึ�ม็ข้อง cholesterol บางส่ว่น (ลด total 
cholesterol และ LDL-cholesterol) แต่ไ่ม็เ่ป็น estrogen agonist 
ทีี�ส่ม็องส่ว่น hypothalamus, ม็ดลกูหัรอืเต่า้นม็ Raloxifene กอ่ใหั ้
เกดิผู้ลทีางช้วีวทิียาเช้น่เดยีวกบัเอส่โต่รเจำน โดยม็คีวาม็ช้อบจัำบกบั 
estrogen receptor ทีี�ส่งู และควบคมุ็ gene expression ซึ�งการ
จัำบกบั receptor นี�ทีำาใหัก้ารแส่ดงออกข้อง multiple estrogen-
regulated gene ในอวยัวะต่า่งๆ ส่ง่ผู้ลต่า่งกนัไป ข้อ้ม็ลูลา่ส่ดุบง่
ช้ี�วา่ estrogen receptor ส่าม็ารถึควบคมุ็ gene expression อยา่ง
นอ้ย 2 ช้อ่งทีาง คอื ligand specific, tissue specific และ/หัรอื 
gene specific
ก. ผลตอ่กระดกู
การลดลงข้องฮอรโ์ม็นเอส่โต่รเจำนเม็ื�อเข้า้สู่ว่ยัหัม็ดประจำำาเดอืน
จำะทีำาใหัม้็กีารส่ลายข้องม็วลกระดกู (bone resorption) เพิิ�ม็ข้ึ�น , 
กระดกูบาง และเพิิ�ม็ความ็เส่ี�ยงข้องภาวะกระดกูหักั โดยในช้ว่ง 10 
ปี แรกหัลงัหัม็ด
ประจำำาเดอืนจำะม็กีารส่ลายต่วัข้องกระดกูอยา่งรวดเร็ว เนื�องจำาก
การส่รา้งกระดกูข้ึ�นม็าทีดแทีนไม็ส่่ม็ดลุยก์บัการ ส่ลายต่วัข้องม็วล
กระดกู ปัจำจัำยเส่ี�ยงอยา่งอื�นทีี�อาจำน าไปสู่ก่ารเกดิภาวะกระดกูพิรนุ
ไดแ้ก ่การหัม็ดประจำำาเดอืนกอ่นวยั, osteopenia, รปูรา่งผู้อม็บาง, 
เป็นช้นพิื�นเม็อืง caucasian หัรอื asian, ม็คีนในครอบครัวม็ปีระวตั่ ิ
เป็นโรคกระดกูพิรนุ
การรักษาดว้ยฮอรโ์ม็นทีดแทีนจำะลดการส่ลายต่วัข้องกระดกูทีี�ม็าก
เกนิไป โดยจำะเกดิการส่ะส่ม็ข้อง แคลเซยีม็เพิิ�ม็ม็ากข้ึ�น ในส่ต่รวียั
หัลงัหัม็ดประจำำาเดอืน เซลวสิ่ต่า้จำะลดอบุตั่กิารณ์ข์้องภาวะกระดกู
หักั, รักษา เนื�อเยื�อกระดกู และเพิิ�ม็ bone mineral density (BMD)
จำากปัจำจัำยเส่ี�ยงดงักลา่ว เซลวสิ่ต่า้จำงึม็ขี้อ้บง่ใช้ใ้นการป้องกนัภาวะ
กระดกูพิรนุแกส่่ต่รทีีี�หัม็ด ประจำำาเดอืนแลว้ไม็เ่กนิ 10 ปี ทีี�ม็ ีBone 
Mineral Density (BMD) ข้องกระดกูส่นัหัลงั ม็คีา่ต่ำ�ากวา่คา่เบี�ยง
เบน ม็าต่รฐานระหัวา่ง 1.0-2.5 ข้องคา่เฉีลี�ยทีี�พิบในส่ต่รทีีี�ยงัไม็่
หัม็ดประจำำาเดอืนและม็สี่ขุ้ภาพิด ีซึ�งส่ต่รทีีี�หัม็ด ประจำำาเดอืนเหัลา่
นี�ม็คีวาม็เส่ี�ยงส่งูทีี�จำะเกดิภาวะกระดกูหักัได ้นอกจำากนี� เซลวสิ่ต่า้
ม็ขี้อ้บง่ใช้ใ้นการรักษาภาวะกระดกูพิรนุในส่ต่รทีีี�ม็คีา่ BMD ข้อง
กระดกูส่นัหัลงั ต่ำ�ากวา่คา่เบี�ยงเบนม็าต่รฐาน 2.5 ข้องคา่เฉีลี�ยทีี�พิบ
ในส่ต่รทีีี�ยงัไม็ห่ัม็ดประจำำาเดอืนและม็สี่ขุ้ภาพิด ีและ/หัรอืใช้ใ้นผูู้ท้ีี�ม็ี
ภาวะ vertebral fractures แลว้
1. อบุตักิารณข์องภาวะกระดกูห้กั
จำากการต่ดิต่าม็ผู้ลการใช้ย้าในส่ต่รวียัหัลงัหัม็ดประจำำาเดอืน 7,705 
ราย ม็อีายเุฉีลี�ย 66 ปี และม็ภีาวะ กระดกูพิรนุ หัรอืม็ภีาวะกระดกู
พิรนุรว่ม็กบัภาวะกระดกูหักั โดยรักษาดว้ยเซลวสิ่ต่า้เป็นเวลา 3 ปี 
พิบวา่อบุตั่กิารณ์ ์เกดิ vertebral fracture ลดลง 47% (relative 
risk 0.53, CI 0.35, 0.79; p < 0.001) และ 31% (relative risk 
0.69, CI 0.56, 0.86; p < 0.001) ต่าม็ลำาดบั ผูู้ป่้วยทีี�ม็ภีาวะ
กระดกูพิรนุ 45 ราย หัรอืผูู้ป่้วยทีี�ม็ภีาวะกระดกูพิรนุรว่ม็กบั ภาวะ
กระดกูหักั 15 ราย จำำาเป็นต่อ้งไดรั้บการรักษาดว้ยยาเซลวสิ่ต่า้เป็น
เวลา 3 ปีเพิื�อป้องกนักระดกูหักัหันึ�งทีี�หัรอื ม็ากกวา่นั�น จำากการ
ศึกึษาการรักษาดว้ยเซลวสิ่ต่า้ เป็นเวลา 4 ปี พิบวา่อบุตั่กิารณ์เ์กดิ 
vertebral fracture ลดลง 46% (relative risk 0.54, CI 0.38, 
0.75) และ 32% (relative risk 0.68, CI 0.56, 0.83) ในผูู้ป่้วยทีี�ม็ี
ภาวะกระดกูพิรนุ หัรอืผูู้ป่้วยทีี�ม็ภีาวะกระดกูพิรนุรว่ม็กบัภาวะกระดกู
หักั ต่าม็ลำาดบั จำากการศึกึษาในปีทีี� 4 เทีา่นั�นพิบวา่เซลวสิ่ต่า้ลด
ความ็เส่ี�ยงในการเกดิ vertebral fracture ใหัม็ล่ง 39% (relative 
risk 0.61, CI 0.43, 0.88) และระหัวา่งการรักษาในปีทีี� 4 ผูู้ป่้วย
ไดรั้บ bisphosphonates, calcitonin และ fluorides รว่ม็ดว้ย 
จำากการศึกึษาไม็พ่ิบผู้ลต่อ่ extravertebral fractures ผูู้ป่้วยทีกุ
รายในการศึกึษานี�ไดรั้บแคลเซยม็และวติ่าม็นิด ีเส่รมิ็ดว้ย ในการ
ศึกึษา RUTH ม็กีารประเม็นิภาวะกระดกูหักัทีางดา้นคลนิกิทีั �งหัม็ด
ซึ�งเป็นจัำดเป็น secondary endpoint เซลวสิ่ต่า้ลดอบุตั่กิารณ์ก์าร
เกดิ vertebral fracture ได ้35% เม็ื�อเปรยีบเทียีบกบัยาหัลอก 
(HR 0.65, CI 0.47, 0.89) ผู้ลลพัิธ์ด์งักลา่วอาจำม็ผีู้ลทีำาใหัเ้กดิ
ความ็ส่บัส่นกบัความ็แต่กต่า่งพิื�นฐานข้องความ็หันาแน่นข้องกระดกู
และการเกดิ vertebral fracture ซึ�งไม็ม่็คีวาม็แต่กต่า่งในการเกดิ
อบุตั่กิารณ์ข์้องการเกดิ non-vertebral fracture ในระหัวา่งการ
รักษาทีั �งส่องกลุม่็ ส่าม็ารถึใช้ย้ารว่ม็กนัระหัวา่งยา bone-active 
medication ในช้ว่งระยะเวลาการศึกึษาทีั �งหัม็ด
2. Bone Mineral Density (BMD)
ไดม้็กีารต่ดิต่าม็ประส่ทิีธ์ภิาพิข้องเซลวสิ่ต่า้ส่ำาหัรับข้นาดรับ
ประทีานวนัละครั �งเป็นเวลานาน 2 ปี ในส่ต่รวียั หัลงัหัม็ดประจำำา
เดอืนทีี�ม็อีายไุม็เ่กนิ 60 ปี ซึ�งม็หีัรอืไม็ม่็มี็ดลกู และส่ต่รเีหัลา่นี�
หัม็ดประจำำาเดอืนแลว้ 2-8 ปี โดย ทีำาการศึกึษาทีางคลนิกิจำากส่ต่รี
ทีั �งหัม็ด 1,764 คน ในส่าม็การศึกึษาโดยใหัเ้ซลวสิ่ต่า้กบัยาหัลอก 
และหันึ�งในส่าม็ การศึกึษานี�ม็สี่ต่รทีีี�ไดรั้บการผู้า่ต่ดัเอาม็ดลกู
ออก ผู้ลข้องการศึกึษาเหัลา่นี�พิบวา่เซลวสิ่ต่า้เพิิ�ม็ความ็หันาแน่น
ข้อง ม็วลกระดกูส่ะโพิกและส่นัหัลงั รวม็ทีั �งม็วลกระดกูทีั�วรา่งกาย
ม็ากกวา่ยาหัลอกอยา่งม็นัียส่ำาคญั โดยคา่ BMD เพิิ�ม็ข้ึ�น 2% เทียีบ
กบัยาหัลอก และพิบการเพิิ�ม็ข้ึ�นข้อง BMD เช้น่เดยีวกนันี�ในการ
ศึกึษาการรักษาภาวะกระดกูพิรนุ
ในการศึกึษาการป้องกนัภาวะกระดกูพิรนุ จำำานวนผูู้ป่้วยทีี�ม็ ีBMD 
เพิิ�ม็ข้ึ�นหัรอืลดลงระหัวา่งการใช้ ้raloxifene ม็ดีงันี� : จำำานวนผูู้ป่้วย
ทีี�ม็มี็วลกระดกูทีี�กระดกูส่นัหัลงัลดลง 37%, เพิิ�ม็ข้ึ�น 63%, และ
จำำานวนผูู้ป่้วยทีี�ม็มี็วลกระดกูส่ะโพิกทีั �งหัม็ดลดลง 29% เพิิ�ม็ข้ึ�น 
71%
3. Calcium kinetics
เซลวสิ่ต่า้และเอส่โต่รเจำนม็ผีู้ลต่อ่การส่รา้งข้องกระดกู (bone 
remodelling) และ calcium metabolism เหัม็อืนกนัเซลวิ
ส่ต่า้ทีำาใหัก้ารเส่ื�อม็ส่ลายข้องกระดกูลดลงและม็กีารส่ะส่ม็ข้อง
แคลเซยีม็เพิิ�ม็ม็ากข้ึ�น 60 ม็ลิลกิรัม็ต่อ่ วนั เนื�องจำากปรมิ็าณ์
แคลเซยีม็ทีี�ส่ญูเส่ยีไปในปัส่ส่าวะลดลง
4. Histomorphometry (bone quality)
จำากการศึกึษาเปรยีบเทียีบระหัวา่งเซลวสิ่ต่า้กบัเอส่โต่รเจำน พิบ
วา่เนื�อเยื�อกระดกูข้องผูู้ป่้วยทีั �งส่องกลุม่็เป็น ปกต่ ิและไม็ม่็หีัลกั
ฐานทีี�แส่ดงถึงึความ็บกพิรอ่งข้อง mineralisation, woven bone 
หัรอื marrow fibrosis Raloxifene ลดการส่ลายข้องม็วลกระดกู
และทีำาใหัเ้กดิภาวะ bone turnover กลบัไปอยูใ่นช้ว่งกอ่นทีี�จำะ
หัม็ด ประจำำาเดอืน ผู้ลต่อ่กระดกูเหัลา่นี�แส่ดงใหัเ้ห็ันใน การลดลง
ข้องระดบั bone turnover maker ในซรัี�ม็และปัส่ส่าวะ, ลดการ
ส่ลายข้องม็วลกระดกู จำากการศึกึษาใน radiocalcium kinetics, คา่ 
BMD เพิิ�ม็ข้ึ�น และอบุตั่กิารณ์ข์้องภาวะ กระดกูหักัลดลง
ข. ผลตอ่ lipid metabolism และความเสี�ยงตอ่ระบบห้วัใจั
และห้ลอดเลอืด
จำากการศึกึษาพิบวา่เซลวสิ่ต่า้ในข้นาดวนัละ 60 ม็ก. ไดล้ดระดบั 
cholesterol (3-6%) และ LDL cholesterol (4-10%) อยา่งม็ี
นัยส่ำาคญั ในส่ต่รทีีี�ม็ ีcholesterol อยูใ่นระดบัส่งู จำะพิบการลดลง
อยา่งม็าก ส่ว่นระดบั HDL cholesterol และ triglyceride ไม็ม่็กีาร
เปลี�ยนแปลงอยา่งม็นัียส่ำาคญั หัลงัจำากใช้ย้าไปเป็นเวลา 3 ปี พิบ
วา่เซลวสิ่ต่า้ไดล้ด fibrinogen (6.71%) ในการศึกึษาการรักษา
ภาวะกระดกูพิรนุ พิบวา่ม็ผีูู้ป่้วยในกลุม่็ทีี�ไดรั้บเซลวสิ่ต่า้ ทีี�ต่อ้งเริ�ม็

ไดรั้บการ รักษาภาวะไข้ม็นัในเลอืดต่ำ�า (hypolipidaemic) จำำานวน
นอ้ยกวา่กลุม่็ทีี�ไดรั้บยาหัลอกอยา่งม็นัียส่ำาคญั จำากการศึกึษาการ
รักษาภาวะกระดกูพิรนุเป็นเวลา 8 ปี พิบวา่ไม็ม่็ผีู้ลกระทีบกบัการ
เกดิความ็เส่ี�ยงต่อ่ อาการทีางระบบหัวัใจำและหัลอดเลอืดอยา่ง
ม็นัียส่ำาคญัในผูู้ป่้วยทีี�เข้า้รว่ม็การศึกึษา ซึ�งม็คีวาม็คลา้ยคลงึกบั
การศึกึษา RUTH พิบวา่ ยา raloxifene ไม็ม่็ผีู้ลต่อ่อบุตั่กิารณ์ก์าร
เกดิกลา้ม็เนื�อหัวัใจำข้าดเลอืด โรคหัวัใจำข้าดเลอืดเฉียีบพิลนัทีี�ต่อ้ง
ทีำาการรักษา โรคหัลอดเลอืดส่ม็อง หัรอืการต่ายต่า่งๆ รวม็ถึงึการ
ต่ายจำากหัลอดเลอืดหัวัใจำ เม็ื�อเปรยีบเทียีบกบัยาหัลอก (ส่ำาหัรับ
ความ็เส่ี�ยงข้องโรคหัลอดเลอืดส่ม็องทีี�เพิิ�ม็ข้ึ�น (โปรดดหูัวัข้อ้ 4.4) 
คา่ relative risk ข้องภาวะหัลอดเลอืดดำาอดุต่นัระหัวา่งใช้ย้า 
raloxifene ม็คีา่ 1.60 (CI 0.95, 2.71) เทียีบ กบัยาหัลอก และ
ม็คีา่ 1.0 (CI 0.3, 6.2) เทียีบกบัเอส่โต่รเจำนหัรอืการรักษาแบบ
ฮอรโ์ม็นทีดแทีน ความ็เส่ี�ยงข้องการ เกดิภาวะหัลอดเลอืดดำาอดุ
ต่นัจำะม็มี็ากในช้ว่งส่ี�เดอืนแรกข้องการรักษา
ค. ผลตอ่เยื�อบมุดลกู
จำากการศึกึษาทีางคลนิกิพิบวา่เซลวสิ่ต่า้ ไม็ม่็ผีู้ลกระตุ่น้เยื�อบุ
ม็ดลกูในส่ต่รวียัหัลงัหัม็ดประจำำาเดอืน และเม็ื�อ ศึกึษาเทียีบกบัยา
หัลอกพิบวา่ raloxifene ไม็ม่็คีวาม็ส่มั็พัินธ์ก์บัการเกดิภาวะเลอืด
ออกผู้ดิปกต่ ิ(spotting หัรอื bleeding) หัรอืภาวะเยื�อบมุ็ดลกูหันา
ต่วัข้ึ�น
ไดม้็กีารทีดส่อบ transvaginal ultrasound (TVUs) เกอืบ3,000 
ครั �ง ในส่ต่ร ี831 คนทีี�ไดรั้บยาข้นาดต่า่งๆ พิบวา่ผูู้ท้ีี�ไดรั้บ 
raloxifene ม็คีวาม็หันาข้องเยื�อบมุ็ดลกูคงทีี� ซึ�งไม็ม่็คีวาม็
แต่กต่า่งกบัในผูู้ท้ีี�ไดรั้บยาหัลอก หัลงัจำากใช้ย้าแลว้ 3 ปี พิบ
วา่ผูู้ท้ีี�ไดรั้บเซลวสิ่ต่า้ 60 ม็ก./วนั ม็คีวาม็หันาข้องเยื�อบมุ็ดลกู
เพิิ�ม็ข้ึ�นอยา่งนอ้ย 5 ม็ม็. ซึ�งวดัโดยการทีดส่อบ transvaginal 
ultrasoundโดยพิบประม็าณ์ 1.9% ในส่ต่ร ี211 คน เทียีบกบั 
1.8% ใน ส่ต่ร ี219 คนทีี�ไดรั้บยาหัลอก
ไม็พ่ิบความ็แต่กต่า่งระหัวา่ง raloxifene และยาหัลอกเกี�ยวกบั
ภาวะเลอืดออกจำากช้อ่งคลอด จำากการต่ดัเนื�อเยื�อข้องเยื�อบมุ็ดลกู
ม็าต่รวจำส่อบหัลงัจำากใช้ย้าเซลวสิ่ต่า้ 60 ม็ก./วนั เป็นเวลา 6 เดอืน 
ไม็พ่ิบวา่เยื�อบโุพิรงม็ดลกูหันาต่วั 
นอกจำากนี�ไดท้ีำาการศึกึษาในข้นาดยา 2.5 เทีา่ข้องข้นาดปกต่ติ่อ่
วนั ไม็พ่ิบหัลกัฐาน การเกดิเยื�อบโุพิรงม็ดลกูหันาต่วัและไม็พ่ิบวา่
ปรมิ็าต่รข้องม็ดลกูเพิิ�ม็ข้ึ�นแต่อ่ยา่งใด
ในการศึกึษาการรักษาภาวะกระดกูพิรนุไดม้็กีารต่รวจำความ็หันาข้อง
เยื�อบโุพิรงม็ดลกูปีละครั �งในกลุม่็ ผูู้ป่้วยทีี�เข้า้รว่ม็การศึกึษา (1644 
ราย) เป็นระยะเวลา 4 ปี พิบวา่ความ็หันาข้องเยื�อบโุพิรงม็ดลกูในผูู้ ้
ทีี�ไดรั้บเซล วสิ่ต่า้ ไม็ม่็คีวาม็แต่กต่า่งจำากเดมิ็หัลงัจำากไดรั้บยาไป 
3 ปี และไม็ม่็คีวาม็แต่กต่า่งระหัวา่งเซลวสิ่ต่า้กบัยาหัลอก เกี�ยวกบั
อบุตั่กิารณ์ก์ารเกดิเลอืดออกจำากช้อ่งคลอด หัรอืส่ารคดัหัลั�งทีี�ถึกู
ข้บัออกม็าจำากช้อ่งคลอด
พิบวา่จำำานวนผูู้ป่้วยทีี�ต่อ้งเข้า้รับการผู้า่ต่ดัรักษาม็ดลกูหัยอ่นต่วั ใน
กลุม่็ผูู้ท้ีี�ไดรั้บยาเซลวสิ่ต่า้ ม็จีำำานวน นอ้ยกวา่ในกลุม่็ทีี�ไดรั้บยา
หัลอก
ข้อ้ม็ลูความ็ปลอดภยัหัลงัจำากใช้ย้า 3 ปี พิบวา่ raloxifene ไม็ไ่ด ้
เพิิ�ม็การเกดิอุง้เช้งิกรานหัยอ่นยาน และการผู้า่ต่ดัอุง้เช้งิกราน
หัลงัจำากใช้ย้าเป็นเวลา 4 ปี พิบวา่ raloxifene ไม็ไ่ดเ้พิิ�ม็ความ็
เส่ี�ยงในการเกดิม็ะเร็งเยื�อบมุ็ดลกู หัรอื ม็ะเร็งรังไข้ใ่นส่ต่รวียัหัลงั
หัม็ดประจำำาเดอืนทีี�ไดรั้บการรักษาดว้ย raloxifene เป็นเวลา 4 ปี 
พิบรายงานเกดิเนื�องอก ในเยื�อบมุ็ดลกูช้นดิ benign endometrial 
polyps 0.9% เทียีบกบัทีี�พิบในผูู้ท้ีี�ไดรั้บยาหัลอก 0.3%
ง. ผลตอ่เตา้นม
เซลวสิ่ต่า้ไม็ม่็ผีู้ลในการกระตุ่น้เนื�อเยื�อเต่า้นม็ และไม็ม่็คีวาม็แต่ก
ต่า่งเม็ื�อเทียีบกบัยาหัลอกในดา้นข้อง ความ็ถึี�และความ็รนุแรง
ข้องอาการผู้ดิปกต่ขิ้องเต่า้นม็ (ไม็ม่็อีาการบวม็, ต่งึ คดั หัรอื ปวด
บรเิวณ์เต่า้นม็)
ในการศึกึษารักษาภาวะกระดกูพิรนุเป็นเวลา 4 ปี (ผูู้ป่้วย 7705 
ราย) พิบวา่ความ็เส่ี�ยงในการเกดิม็ะเร็งเต่า้ นม็โดยรวม็ลดลง 62% 
(relative risk 0.38, CI 0.21, 0.69), ความ็เส่ี�ยงข้อง invasive 
breast cancer ลดลง 71% (relative risk 0.29, CI 0.13, 0.58) 
และความ็เส่ี�ยงข้อง invasive estrogen receptor (ER) positive 
breast cancer ลดลง 79% (relative risk 0.21, CI 0.07, 0.50) 
เซลวสิ่ต่า้ไม็ม่็ผีู้ลต่อ่ความ็เส่ี�ยงในการเกดิ ER negative breast 
cancer ซึ�งข้อ้ส่งัเกต่นี�ส่นับส่นุนข้อ้ม็ลูทีี�วา่ raloxifene ไม็เ่ส่รมิ็
ฤทีธ์ิ�เอส่โต่รเจำนต่อ่เนื�อเยื�อเต่า้นม็ ยงัไม็ท่ีราบ ผู้ลกระทีบข้องเซลวิ
ส่ต่า้ต่อ่ม็ะเร็งเต่า้นม็ในการใช้ย้าเกนิกวา่ 4 ปี
Raloxifene ไม็ม่็ผีู้ลต่อ่การเพิิ�ม็จำำานวนเนื�อเยื�อข้องเต่า้นม็ จำากผู้ล
การศึกึษาแบบควบคมุ็ เม็ื�อใหัย้า raloxifeneเทียีบกบัยาหัลอก 
พิบวา่ความ็ถึี�และความ็รนุแรงข้องอาการเกี�ยวกบัเต่า้นม็ (breast 
symptoms) ไม็ม่็คีวาม็แต่กต่า่งกนั และยงัพิบวา่อบุตั่กิารณ์ข์้อง
การเกดิม็ะเร็งเต่า้นม็ช้นดิแพิรก่ระจำายลดลง ในผูู้ท้ีี�ไดรั้บการรักษา
ดว้ย raloxifene
จั. ผลตอ่การรบัรูแ้ละการตดัสนิใจั
ยงัไม็พ่ิบอาการไม็พ่ิงึประส่งคท์ีี�เกดิข้ึ�นกบัผู้ลต่อ่การรับรูแ้ละการ
ต่ดัส่นิใจำ

5.2 คณุสมบตัทิางเภสชัจัลนศึาสตร ์
การดดูซึมึ
Raloxifene ถึกูดดูซมึ็ไดเ้ร็วภายหัลงัรับประทีาน โดยถึกูดดูซมึ็
ประม็าณ์ 60% และม็คีา่ absolute bioavailability 2% โดยยาจำะ
เกดิ presystemic glucuronidation คอ่นข้า้งส่งู
เวลาข้องการเกดิความ็เข้ม้็ข้น้ส่งูส่ดุในพิลาส่ม็าเฉีลี�ยและ 
bioavailability เป็นผู้ลม็าจำาก systemic interconversion และ 
enterohepatic cycling ข้อง raloxifene และ glucuronide 
metabolites ข้องยา 
การกระจัายตวั
Raloxifene กระจำายไปต่าม็ส่ว่นต่า่งๆ ข้องรา่งกายไดม้็าก คา่ 
volume of distribution ไม็ข่้ึ�นกบัข้นาดยา และจัำบกบัโปรต่นีใน
พิลาส่ม็าไดส้่งู (98-99%)
เมตาบอลซิึึ�ม
Raloxifene ผู้า่นกระบวนการ extensive first-pass metabolism 
ไดเ้ป็น glucuronide conjugates ไดแ้ก ่raloxifene-4´-
glucuronide, raloxifene-6-glucuronide และ raloxifene-
6,4´diglucuronide ไม็พ่ิบส่ารเม็ต่าบอไลที ์อื�นนอกจำากนี� ความ็
เข้ม้็ข้น้ข้อง Raloxifene จำะนอ้ยกวา่ 1% ข้องความ็เข้ม้็ข้น้รวม็
ระหัวา่ง Raloxifene และ glucuronide metalbolites ระดบั
ข้อง raloxifene จำะเกดิการเปลี�ยนแปลงกลบัไปกลบัม็าโดย 
enterohepatic cycling ดงันั�นคา่ครึ�งช้วีติ่จำงึยาวถึงึ 27.7 ช้ม็.
ผู้ลจำากการศึกึษาการใหัย้าครั �งเดยีวส่าม็ารถึทีำานายคา่เภส่ชั้
จำลนศึาส่ต่รข์้องการใหัย้าซำ�าได ้พิื�นทีี�ใต่ก้ราฟิข้องปรมิ็าณ์ยาทีี�เพิิ�ม็
ข้ึ�นจำากการใหัย้าซำ�าระหัวา่งความ็เข้ม้็ข้น้ในพิลาส่ม็ากบัเวลา (AUC) 
ลดลงเล็กนอ้ยจำากส่ดัส่ว่นโดยต่รงทีี�ควรเพิิ�ม็ข้ึ�น
การขบัออก
ส่ว่นใหัญข่้อง raloxifene และ glucuronide metabolites ถึกูข้บั
ออกภายใน 5 วนั โดยข้บัออกทีางอจุำจำาระ และนอ้ยกวา่ 6% ถึกู
ข้บัออกทีางปัส่ส่าวะ
ในกลุม่ผูป่้วยพเิศึษ
ในผูท้ ี�มกีารทำางานของไตบกพรอ่ง
เนื�องจำากนอ้ยกวา่ 6% ข้องยาถึกูข้บัออกทีางปัส่ส่าวะและจำากการ
ศึกึษาพิบวา่ คา่ creatinine clearance ทีี� ปรับเปลี�ยนไปเนื�องจำาก
นำ�าหันัก (Lean body mass) ลดลง 47% ส่ง่ผู้ลใหั ้raloxifene 
clearance ลดลง 17% และ raloxifene conjugate clearance 
ลดลง 15%
ในผูท้ ี�มกีารทำางานของตบับกพรอ่ง
คา่เภส่ชั้จำลนศึาส่ต่รข์้องการใหัย้าครั �งเดยีวแกผูู่้ป่้วยต่บัแข็้งและ
ผูู้ท้ีี�ม็กีารทีำางานข้องต่บับกพิรอ่งเล็กนอ้ย (Child-Pugh Class A) 
เทียีบกบัคนส่ขุ้ภาพิด ีพิบวา่ความ็เข้ม้็ข้น้ข้อง raloxifene ส่งูกวา่
ปกต่ ิ2.5 เทีา่ และส่มั็พัินธ์ก์บัความ็เข้ม้็ข้น้ข้อง bilirubin

5.3 ขอ้มลูความปลอดภยัในการศึกึษากอ่นคลนิกิ
จำากการศึกึษาการกอ่ม็ะเร็งในหันู (rats) เป็นเวลา 2 ปี พิบวา่ม็ี
อบุตั่กิารณ์เ์นื�องอกในรังไข้ช่้นดิ granulosa/theca cell origin เพิิ�ม็
ข้ึ�น เม็ื�อใหัย้าในข้นาดส่งู (279 ม็ก./กก./วนั) ปรมิ็าณ์ยาในรา่งกาย 
(AUC) ข้อง raloxifene จำากข้นาดยานี�ม็คีา่ประม็าณ์ 400 เทีา่ข้อง
คา่ทีี�พิบในส่ต่รวียัหัลงัหัม็ดประจำำาเดอืนทีี�ไดรั้บยาข้นาด 60 ม็ก.
การศึกึษาการกอ่ม็ะเร็งในหันู (mice) เป็นเวลา 21 เดอืน พิบ
วา่ม็อีบุตั่กิารณ์เ์กดิ testicular interstitial cell tumours และ 
prostatic adenomas และ adenocarcinomas เพิิ�ม็ข้ึ�นในหันู
เพิศึผูู้เ้ม็ื�อใหัย้าข้นาด 41 หัรอื 210 ม็ก./ กก. และเกดิ prostatic 
leiomyoblastoma เม็ื�อใหัย้าข้นาด 210 ม็ก./กก.
ในหันู (mice) เพิศึเม็ยี พิบอบุตั่กิารณ์เ์กดิเนื�องอกในรังไข้เ่พิิ�ม็
ข้ึ�น เม็ื�อใหัย้าข้นาด 9 ถึงึ 242 ม็ก./กก. (0.3 ถึงึ 32 เทีา่ข้อง 
AUC ในคน) ซึ�งรวม็ถึงึ benign และ malignant tumors ข้อง 
granulosa/theca cell origin และ benign tumors ข้อง epithelial 
cell origin ซึ�งการศึกึษาในหันูเพิศึเม็ยีนี�ไดศ้ึกึษาในช้ว่งทีี�หันูอยู่
ในระยะเจำรญิพัินธ์ุ ์ซ ึ�งรังไข้ม่็กีารต่อบส่นองอยา่งส่งูต่อ่การกระตุ่ ้
นข้องฮอรโ์ม็น ซึ�งภาวะนี�เกดิต่รงกนัข้า้ม็กบัรังไข้ข่้องส่ต่รวียัหัม็ด 
ประจำำาเดอืนทีี�ไม็ต่่อบส่นองต่อ่การกระตุ่น้ข้องฮอรโ์ม็นทีี�เกี�ยวกบั
การส่บืพัินธ์ุ์
จำากการศึกึษาในหัลอดทีดลองและส่ตั่วท์ีดลองพิบวา่ raloxifene 
ไม็ก่อ่ใหัเ้กดิพิษิต่อ่ส่ารพัินธ์กุรรม็ ผู้ลต่อ่ข้บวนการส่บืพัินธ์ุแ์ละ
พัิฒนาการทีี�พิบม็คีวาม็ส่มั็พัินธ์ก์บัคณุ์ส่ม็บตั่ทิีางเภส่ชั้วทิียาข้อง 
raloxifene ใน
การศึกึษาใหัย้าข้นาด 0.1-10 ม็ก./กก./วนั แกห่ันู (rats) เพิศึเม็ยี 
พิบวา่ raloxifene จำะไปรบกวนระยะ estrous cycles แต่เ่ม็ื�อหัยดุ
ยาแลว้ไม็พ่ิบความ็ลา่ช้า้ข้องการปฏิสิ่นธ์ ิแม็ว้า่หันูแรกเกดิจำะม็ี
ข้นาดต่วัเล็กลง เพิิ�ม็ระยะเวลาต่ั �ง ทีอ้งและเปลี�ยนแปลงระยะเวลา
พัิฒนาการข้องต่วัออ่น เม็ื�อใหัย้าแกห่ันูเพิศึเม็ยีทีี�ผู้ส่ม็พัินธ์ุแ์ลว้ใน
ช้ว่งกอ่นทีี�จำะเกดิ การฝั่งต่วัข้องต่วัออ่น จำะกอ่ใหัเ้กดิการข้ดัข้วาง
หัรอืทีำาใหัข้้บวนการฝั่งต่วัลา่ช้า้ ส่ง่ผู้ลใหัร้ะยะเวลาต่ั �งทีอ้งเพิิ�ม็ข้ึ�น 
ข้นาดข้องหันูแรกเกดิลดลงแต่พั่ิฒนาการข้องลกูหันูจำนถึงึระยะ
หัยา่นม็ไม็เ่ปลี�ยนแปลง
ในการศึกึษาผู้ลต่อ่ต่วัออ่นในกระต่า่ยและหันู (rats) พิบวา่ใน
กระต่า่ยม็กีารแทีง้เกดิข้ึ�น และม็คีวาม็ผู้ดิปกต่ ิเล็กนอ้ยข้อง 
ventricular septum (ใหัย้า > 0.1 ม็ก./กก.) และ hydrocephaly 
(ใหัย้าข้นาด > 10 ม็ก./กก.)
ในหันูพิบพัิฒนาการข้องต่วัออ่นเป็นไปช้า้ลง กระดกูซี�โครง
คดงอและไต่เป็นโพิรง (ใหัย้า >1 ม็ก./กก.) Raloxifene ม็ฤีทีธ์ิ�
เป็น potent antiestrogen ในม็ดลกูหันูและป้องกนัการเจำรญิข้อง 
estrogen-dependent mammary tumors ในหันู rats และ mice

6. รายละเอยีดทางเภสชักรรม

6.1 สว่นประกอบ
เม็็ดยา ประกอบดว้ย Povidone, polysorbate 80, anhydrous 
lactose, lactose monohydrate, crospovidone, magnesium 
stearate  
ส่ารเคลอืบเม็็ดยา ประกอบดว้ย Titanium dioxide (E171), 
polysorbate 80, hypermellose, macrogol 400, carnauba wax 
6.2 การเขา้กนัไมไ่ดข้องยา
ยงัไม็ม่็ขี้อ้ม็ลู
6.3 อายยุา
โปรดดทูีี�ฉีลาก
6.4 การเก็บรกัษา
เกบ็ทีี�อณุ์หัภมู็ติ่ำ�ากวา่ 30 องศึาเซลเซยีส่ ในทีี�แหัง้ หัา้ม็แช้แ่ข็้ง 
ป้องกนัจำากความ็รอ้นและแส่ง 
6.5 ลกัษณะและสว่นประกอบของภาชนะบรรจัุ
ยาเซลวสิ่ต่า้บรรจำใุนแผู้ง PVC blister, Aclar blister หัรอืใน high 
density polyethylene bottles 
แบบกลอ่งบรรจำแุผู้งบลสิ่เต่อรก์ลอ่งละ 14, 28 หัรอื 84 เม็็ด แบบ
ข้วดบรรจำ ุข้วดละ 100 เม็็ด

6.6 คำาแนะนำาการใชแ้ละการจัดัการ
ไม็ม่็คีำาแนะนำาพิเิศึษ

7. นำาเขา้โดย บรษิทั อลัโวเจัน (ประเทศึไทย) จัำากดั

8. เลขทะเบยีนตำารบัยา: โปรดดทูีี�ฉีลาก

9. วนัที�ไดร้บัอนมุตัทิะเบยีนตำารบัยา: 6 ส่งิหัาคม็ 2563 

10. วนัที�มกีารแกไ้ขปรบัปรงุเอกสาร: กรกฎาคม็ 2564
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