
1.	 ช่ือผลิตภัณฑ์ 

Celvista 60 mg film coated tablets

2.	 ส่วนประกอบและปริมาณตัวยาสำ�คัญ

แต่ล่ะเม็็ดประกอบด้ว้ย raloxifene hydrochloride 60 มิลิลิกิรััม 
เทียีบเท่า่กับั raloxifene 56 มิลิลิกิรััม (โปรดดูสู่ว่นประกอบหัวัข้อ้ 
6.1)

3.	 ลักษณะและรูปแบบทางเภสัชกรรม

ยาเม็็ดเคลือืบฟิิลม์ ์เป็็นยาเม็็ดสีขีาวรูปูยาวรี ีเคลือืบฟิิล์ม์ มีตีัวั
อักัษร ALV พิมิพ์บ์นเม็็ดยา

4.	 ข้อมูลทางคลินิก 

4.1	ข้อ้บ่ง่ใช้้
เซลวิสิต้า้ใช้ส้ำำ�หรับรัักษาและป้้องกันัภาวะกระดูกูพรุนุ ในสตรีวีัยั
หลังัหมดประจำำ�เดือืน 
เซลวิสิต้า้มีขี้อ้บ่ง่ใช้ใ้นการลดความเสี่่�ยงของการเกิดิมะเร็็งเต้า้นม
ชนิดิแพร่ก่ระจาย ในสตรีวีัยัหลังัหมดประจำำ�เดือืนที่่�มีภีาวะกระดูกู
พรุนุร่ว่มด้ว้ย 
เซลวิสิต้า้มีขี้อ้บ่ง่ใช้ใ้นการลดความเสี่่�ยงของการเกิดิมะเร็็งเต้า้นม
ชนิดิแพร่ก่ระจาย ในสตรีวีัยัหลังัหมด ประจำำ�เดือืนที่่�มีคีวามเสี่่�ยง
ต่อ่การเกิดิมะเร็็งเต้า้นมสูงู พบว่า่อุบุัตัิกิารณ์ข์องการเกิดิภาวะ 
vertebral fracture ลดลงอย่า่งมีนัีัยสำำ�คัญั และแม้ว้่า่อุบุัตัิกิารณ์์
ของ ภาวะ non-vertebral fracture จะลดลงแบบไม่ม่ีนัีัยสำำ�คัญั 
แต่พ่บว่า่ความเสี่่�ยงของการเกิดิภาวะนี้้�ได้ล้ดลงในกลุ่่�ม ผู้้�ป่ วยที่่�ได้ ้
รัับเซลวิสิต้า้  
ในการพิจิารณาให้ย้าเซลวิสิต้า้หรือื ยาอื่่�น แก่ส่ตรีวีัยัหลังัหมด
ประจำำ�เดือืน แพทย์ค์วรคำำ�นึงึถึงึอาการของ ภาวะหมดประจำำ�เดือืน
ในสตรีแีต่ล่ะคนรวมถึงึผลต่อ่มดลูกูและเนื้้�อเยื่่�อเต้า้นม ตลอดจน
ความเสี่่�ยงและประโยชน์ข์อง ยาต่อ่ระบบหัวัใจและหลอดเลือืด 
(โปรดดูหูัวัข้อ้ 5.1) 

4.2	ขนาดยาและวิธิีใีช้้
ขนาดที่่�แนะนำำ�วันัละ 1 เม็็ด โดยสามารถรับประทานเวลาใดก็ไ็ด้ ้
และไม่จ่ำำ�เป็็นต้อ้งคำำ�นึงึถึงึมื้้�ออาหาร ไม่ ่จำำ�เป็็นต้อ้งปรัับขนาดยา
ในคนสูงูอายุ ุเนื่่�องจากลักัษณะของโรคที่่�เป็็นข้อ้บ่ง่ชี้้�ในการใช้ย้า
นี้้� เซลวิสิต้า้จึงึเป็็นยาที่่� ใช้ใ้นระยะยาว โดยทั่่�วไปควรแนะนำำ�ให้ ้
แคลเซียีมและวิติามินิดีเีสริมิในสตรีทีี่่�ได้รั้ับอาหารที่่�มีแีคลเซียีมและ
วิติามินิดีตี่ำำ��
ผู้้�สู งูอายุ:ุ ไม่จ่ำำ�เป็็นต้อ้งปรัับขนาดยาในผู้้�ป่ วยสูงูอายุุ
ภาวะไตบกพร่อ่ง: เซลวิสิต้า้ไม่ค่วรใช้ใ้นผู้้�ป่ วยที่่�มีภีาวะไตบกพร่อ่ง 
(โปรดดูหูัวัข้อ้ 4.3)  
ผู้้�ป่ วยภาวะไตบกพร่อ่ง ระดับัอ่อ่นถึงึระดับักลาง ควรใช้เ้ซลวิสิต้า้
อย่า่งระมัดัระวังั
ภาวะตับับกพร่อ่ง: ไม่ค่วรใช้เ้ซลวิสิต้า้ในผู้้�ป่ วยที่่�มีภีาวะตับับกพร่อ่ง 
(โปรดดูหูัวัข้อ้ 4.3 และ 4.4)
เด็็ก: ไม่ค่วรใช้ย้าเซลวิสิต้า้ในเด็็ก เนื่่�องจากไม่ม่ีขี้อ้มูลูการใช้ย้า
เซลวิสิต้า้ในเด็็กอย่า่งเหมาะสม

4.3	ข้อ้ห้า้มใช้้
ห้า้มใช้ใ้นกรณีีต่อ่ไปนี้้�
•	 สตรีมีีคีรรภ์ ์หรือืมีโีอกาสที่่�จะตั้้ �งครรภ์ไ์ด้ ้
•	 ผู้้�ที่่ �ออกกำำ�ลังัเป็็น หรือืมีปีระวัตัิเิป็็นโรคเกี่่�ยวกับัการอุดุตันัของ

หลอดเลือืดดำำ� ซึ่่�งรวมถึงึหลอดเลือืดดำำ�ที่่�มีอียู่่�ส่ว่น ลึกึอุดุตันั 
ภาวะหลอดเลือืดดำำ�ที่่�ปอดอุดุตันั และหลอดเลือืดดำำ�ที่่�จอภาพ
ที่่�ตาอุดุตันั

•	 ผู้้�ที่่ �แพ้ ้raloxifene หรือืส่ว่นประกอบอื่่�นในเม็็ดยา
•	 ผู้้�ที่่ �มีกีารทำำ�งานของตับับกพร่อ่ง รวมทั้้ �งผู้้�ที่่ �มีภีาวะ 

cholestasis
•	 ผู้้�ที่่ �มีกีารทำำ�งานของไตบกพร่อ่งอย่า่งรุนุแรง
•	 ผู้้�ที่่ �มีเีลือืดออกจากโพรงมดลูกูโดยไม่ท่ราบสาเหตุ ุ
•	 ไม่ค่วรใช้เ้ซลวิสิต้า้ในผู้้�ที่่ �มีอีาการของมะเร็็งเยื่่�อบุมุดลูกูหรือื

มะเร็็งเต้า้นม เนื่่�องจากยังัไม่ม่ีขี้อ้มูลูเพียีงพอ
	ด้ า้นความปลอดภัยัในผู้้�ป่ วยเหล่า่นี้้�

4.4	คำำ�เตือืนและข้อ้ควรระวังั
โรคหลอดเลือืดสมอง (Stroke): ควรพิจิารณาถึงึความเสี่่�ยงและ
ประโยชน์ข์องการใช้ย้า raloxifene ในผู้้�ป่ วย สตรีวีัยัหลังัหมด
ประจำำ�เดือืนที่่�มีปีระวัตัิเิป็็นโรคหลอดเลือืดสมอง (stroke) หรือืมีี
ปััจจัยเสี่่�ยงอื่่�นที่่�มีนัีัยสำำ�คัญัต่อ่โรค หลอดเลือืดสมองเช่น่เลือืดไป
เลี้้�ยงสมองไม่พ่อชั่่�วขณะ (transient ischemic attack) หรือืหัวัใจ
ห้อ้งบนเต้น้ผิดิจัังหวะ (atrial fibrillation)จากการศึกึษาการใช้ ้
ยา raloxifene ในสตรีวีัยัหลังัหมดประจำำ�เดือืนที่่�มีปีระวัตัิเิป็็นโรค
หลอด เลือืดหัวัใจหรือืมีคีวามเสี่่�ยงสูงูขึ้้�นต่อ่อาการทางหลอดเลือืด
หัวัใจ พบว่า่มีอีุบุัตัิกิารณ์เ์กิดิโรคหลอดเลือืดสมอง (stroke), กล้า้ม
เนื้้�อหัวัใจตาย (myocardial infarction), อาการทางหลอดเลือืด
หัวัใจอย่า่งเฉียีบพลันัที่่�ต้อ้งเข้า้รัักษา ในโรงพยาบาล, เสียีชีวีิติจาก
อาการทางหลอดเลือืดหัวัใจ หรือืการเสียีชีวีิติโดยรวม เทียีบเท่า่กับั
ที่่�พบในยาหลอก อย่า่งไรก็ต็ามพบว่า่มีกีารเสียีชีวีิติเพิ่่�มขึ้้�นจากโรค
หลอดเลือืดสมอง
อุบุัตัิกิารณ์เ์สียีชีวีิติจากโรคหลอดเลือืดสมองในผู้้�ที่่ �ได้รั้ับยาหลอก 
เป็็น 1.5 ต่อ่ผู้้�ป่ วย 1000 รายต่อ่ปีี และใน ผู้้�ที่่ �ได้รั้ับ raloxifene 
เป็็น 2.2ต่อ่ผู้้�ป่ วย 1000 รายต่อ่ปีี
Raloxifene มีคีวามสัมัพันธ์ก์ับัการเพิ่่�มความเสี่่�ยงต่อ่การเกิดิภาวะ
หลอดเลือืดดำำ�อุดุตันั รวมถึงึหลอดเลือืดดำำ�ที่่�อยู่่�ส่ว่นลึกึอุดุตันั, 
หลอดเลือืดดำำ�ที่่�ปอดอุดุตันั ซึ่่�งความเสี่่�ยงนี้้�ใกล้เ้คียีงกับัรายงาน
โอกาสเสี่่�ยงเนื่่�องจากการใช้ฮ้อร์โ์มนทดแทนอย่า่งอื่่�น ควรพิจิารณา
ความเสี่่�ยงและประโยชน์ข์องการใช้ย้านี้้�ในผู้้�ที่่ �มีโีอกาสเสี่่�ยงต่อ่
ภาวะหลอดเลือืดดำำ�อุดุตันัไม่ว่่า่จากสาเหตุใุดๆ  
ควรหยุดุใช้ย้านี้้�ทันัทีกีรณีีที่่�เกิดิความเจ็็บป่่วยหรือืภาวะที่่�จะทำำ�ให้ ้
ผู้้�ป่ วยต้อ้งหยุดุการเคลื่่�อนไหวร่า่งกาย เป็็นระยะเวลานานๆ หรือื
หยุดุยาล่ว่งหน้า้ 3 วันั ก่อ่นที่่�จะต้อ้งหยุดุการเคลื่่�อนไหว และจะ
เริ่่�มใช้ย้าได้อ้ีกีครั้้ �งเมื่่�อ ภาวะเจ็็บป่่วยดังักล่า่วหายไป และสามารถ
เคลื่่�อนไหวได้เ้หมือืนเดิมิ จากการศึกึษาภาวะหญิงิหมดประจำำ�
เดือืนที่่�มีปีระวัตัิกิารเป็็นโรคหลอดเลือืดหัวัใจหรือืมีคีวามเสี่่�ยงของ
การเกิดิอาการทางหลอดเลือืดหัวัใจ พบว่า่การเปรียีบเทียีบระหว่า่ง
ยา Raloxifene กับัยาหลอกไม่ม่ีผีลต่อ่การเกิดิอุบุัตัิกิารณ์ข์องภาวะ
กล้า้มเนื้้�อหัวัใจตาย ภาวะหัวัใจขาดเลือืดเฉียีบพลันัที่่�เข้า้ทำำ�การ
รัักษาในโรงพยาบาล การตาย รวมถึงึการตายจากภาวะหลอดเลือืด 
หรือืสมองขาดเลือืด อย่า่งไรก็ต็ามมีอีัตัราการตายเพิ่่�มขึ้้�นเนื่่�องจาก
โรคสมองขาดเลือืดในผู้้�หญิ งิที่่�ได้รั้ับยา raloxifene อุบุัตัิกิารณ์ก์าร
เกิดิการตายของโรคสมองขาดเลือืดในผู้้�หญิ งิ 1000 คนที่่�ได้รั้ับยา 
raloxifene เป็็น 2.2 ต่อ่ปีี กับัผู้้�หญิ งิที่่�ได้รั้ับยาหลอก 1000 คนเป็็น 
1.5 ต่อ่ปีี (โปรดดูหูัวัข้อ้ 4.8) การวินิิจิฉัยจะพิจิารณาเมื่่�อผู้้�หญิ งิ
หมดประจำำ�เดือืนที่่�มีปีระวัตัิเิป็็นโรคสมองขาดเลือืดหรือืมีปัีัจจัย
เสี่่�ยงอย่า่งมีนัีัยสำำ�คัญัต่อ่การเกิดิภาวะสมองขาดเลือืด เช่น่ โรค
เส้น้เลือืดสมองตีบีชั่่�วคราวหรือืภาวะห้อ้งหัวัใจบนเต้น้ผิดิจัังหวะที่่�
ได้รั้ับยา raloxifene
ยังัไม่พ่บว่า่ raloxifene มีคีวามสัมัพันธ์ก์ับัการเกิดิเนื้้�องอกใน
เยื่่�อบุมุดลูกู แต่ถ่้า้มีเีลือืดออกผิดิปกติจิาก มดลูกูหรือืช่อ่งคลอด
ระหว่า่งใช้ย้า ควรตรวจหาสาเหตุโุดยละเอียีดโดยผู้้� เชี่่�ยวชาญ จาก
การวินิิจิฉัยพบว่า่มักัมีสีอง สาเหตุทุี่่�สัมัพันธ์ก์ับัเกิดิเลือืดออกจาก
มดลูกูหรือืช่อ่งคลอดระหว่า่งใช้ย้า raloxifene คือื เยื่่�อบุมุดฝ่่อลีบี 
(endometrial atrophy) และ เนื้้�องอกที่่�เยื่่�อบุมุดลูกูชนิดิ benign 
endometrial polyps จากการศึกึษาสตรีวีัยัหลังัหมดประจำำ�เดือืน
ที่่�ใช้ย้า raloxifene เป็็นเวลา 4 ปีี พบอุบุัตัิกิารณ์เ์กิดิเนื้้�องอกที่่�
เยื่่�อบุมุดลูกูชนิดิ benign endometrial polyps 0.9% และพบใน
ผู้้�ที่่ �ใช้ย้าหลอก 0.3% Raloxifene ถูกูเมตาบอไลส์ ์ที่่�ตับัเป็็นส่ว่น
ใหญ่ ่ยังัไม่ม่ีกีารศึกึษาประสิทิธิภิาพของยา raloxifene ในผู้้�ป่ วยที่่�
มีกีารทำำ�งานของตับับกพร่อ่ง เมื่่�อให้ย้าในขนาดที่่�ให้ค้รั้้ �งเดียีวแก่่
ผู้้�ป่ วยที่่�เป็็นโรคตับัแข็็งและผู้้�ที่่ �มีกีารทำำ�งาน ของตับับกพร่อ่งเล็็ก
น้อ้ย (Child-Pugh class A) ที่่�มีรีะดับั total serum bilirubin ใน
ช่ว่ง 0.6-2.0 ม.ก./เดซิลิิติร ทำำ�ให้ค้วามเข้ม้ข้น้ของ raloxifene ใน
พลาสมาสูงูขึ้้�น 2.5 เท่า่ของความเข้ม้ข้น้ในคนปกติ ิและความเข้ม้
ข้น้ที่่�เพิ่่�มขึ้้�นนี้้� สัมัพันธ์ก์ับัความเข้ม้ข้น้ของ bilirubin โดยรวม
ไม่แ่นะนำำ�ให้ใ้ช้ย้านี้้�ในผู้้�ที่่ �มีกีารทำำ�งานของตับับกพร่อ่ง เนื่่�องจาก
ยังัไม่ม่ีขี้อ้มูลูความปลอดภัยัและ ประสิทิธิภิาพที่่�เพียีงพอในผู้้�
ป่่วยกลุ่่�มนี้้� ระหว่า่งใช้ย้าควรตรวจวัดัค่า่ serum total bilirubin, 
gamma-glutamyl transferase, alkaline phosphatase, ALT 
และ AST สังัเกตุดุูวู่า่มีคี่า่สูงูขึ้้�นหรือืไม่ ่และติดิตามอย่า่งใกล้ช้ิดิ
หากพบว่า่สูงูผิดิปกติ ิระดับัไตรกลีเีซอไรด์ใ์นเลือืดสูงูเนื่่�องจาก
ฮอร์โ์มนเอสโตรเจน : ในผู้้�ป่ วยที่่�มีปีระวัตัิริะดับัไตรกลีเีซอไรด์์
ใน เลือืดสูงู (มากกว่า่ 5.6 มิลิลิโิมล/ลิติร) เนื่่�องจากรัับประทาน
ฮอร์โ์มนเอสโตรเจน Raloxifene อาจสัมัพันธ์ก์ับั การเพิ่่�มขึ้้�นของ
ระดับัไตรกลีเีซอไรด์ใ์นเลือืดของผู้้�ป่ วยเหล่า่นี้้� ดังันั้้ �นควรตรวจวัดั
ระดับัไตรกลีเีซอไรด์ใ์นเลือืดของ ผู้้�ป่ วยที่่�มีปีระวัตัิดิังักล่า่วเมื่่�อได้ ้
รัับยา Raloxifene ด้ว้ย ยังัไม่ม่ีกีารศึกึษาด้า้นความปลอดภัยัอย่า่ง
เพียีงพอในการใช้ย้าเซลวิสิต้า้ในผู้้�ป่ วยที่่�เป็็นมะเร็็งเต้า้นม และ ยังั
ไม่ม่ีขี้อ้มูลูเกี่่�ยวกับัการใช้ย้าเซลวิสิต้า้ร่ว่มกับัยาที่่�ใช้รั้ักษามะเร้ง้
เต้า้นมทั้้ �งในระยะแรกหรือืระยะลุกุลาม ดังันั้้ �นควร ใช้เ้ซลวิสิต้า้ใน
การรัักษาและป้้องกันัภาวะกระดูกูพรุนุภายหลังัการรัักษามะเร็็งเต้า้
นมรวมทั้้ �งการรัักษาแบบ adjuvant therapy เสร็จสิ้้�นแล้ว้เท่า่นั้้ �น
การใช้ร้่ว่มกับัการรัักษาด้ว้ยฮอร์โ์มนทดแทน : ข้อ้มูลูด้า้นความ
ปลอดภัยัในการใช้ย้า raloxifene ร่ว่มกับั การรัักษาด้ว้ยฮอร์โ์มน
ทดแทน (ฮอร์โ์มนเอสโตรเจนที่่�มีหีรือืไม่ม่ี ีprogestin ร่ว่มด้ว้ย)ยังั
มีจีำำ�กัดั ดังันั้้ �นจึงึไม่แ่นะนำำ� ให้ใ้ช้ ้raloxifene ร่ว่มกับัฮอร์โ์มนเอส
โตรเจน
เซลวิสิต้า้ไม่ม่ีผีลในการลดการขยายตัวัของหลอดเลือืด (อาการ
ร้อ้นวูบูวาบ) หรือือาการอื่่�นของภาวะหมด ประจำำ�เดือืนที่่�สัมัพันธ์ก์ับั
การขาดฮอร์โ์มนเอสโตรเจน ไม่ค่วรให้ย้า raloxifene แก่ผู่้้�ป่ วยที่่�
มีคีวามบกพร่อ่งทางกรรมพันธุ์์�ด้า้น galactose intolerance, Lapp 
lactase deficiency หรือื glucosegalactose malabsorption
ไม่ม่ีขี้อ้บ่ง่ใช้ย้านี้้�ในผู้้�ช าย

4.5	ปฏิกิิริิยิาระหว่า่งยา
การใช้ร้่ว่มกับัยาลดกรดที่่�มี ีcalcium carbonate หรือื aluminium 
hydroxide และ magnesium hydroxide ไม่ม่ีผีลกระทบใดๆ ต่อ่
ปริมิาณยา raloxifene ที่่�เข้า้สู่่�ร่า่งกาย การใช้ ้raloxifene ร่ว่มกับั 
warfarin หรือือนุุพัันธ์ ์coumarin อื่่�นไม่ท่ำำ�ให้ค้่า่เภสัชัจลนศาสตร์์
ของยาแต่ล่ะชนิดิ ดังักล่า่วเปลี่่�ยนแปลง อย่า่งไรก็ต็ามพบว่า่ 
prothrombin time ลดลงเล็็กน้อ้ย ดังันั้้ �นกรณีีให้ย้า raloxifene 
ร่ว่มกับั warfarin หรือือนุุพัันธุ์์� coumarin อื่่�น ควรตรวจวัดัค่า่ 
prothrombin time ด้ว้ย ผลกระทบต่อ่ prothrombin time อาจ 
ค่อ่ยเกิดิขึ้้�นในช่ว่งหลายสัปัดาห์ ์ถ้า้ให้ย้าเซลวิสิต้า้แก่ผู่้้�ป่ วยที่่�ได้ ้
รัับการรัักษาด้ว้ย coumarin anticoagulant อยู่่�ก่อ่นแล้ว้  
Raloxifene ไม่ม่ีผีลกระทบต่อ่ค่า่เภสัชัจลนศาสตร์ข์อง 
methylprednisolone ที่่�ให้ค้รั้้ �งเดียีว
Raloxifene ไม่ม่ีผีลต่อ่ค่า่ steady-state AUC ของ digoxin และ
ความเข้ม้ข้น้สูงูสุดุของ digoxin เพิ่่�มขึ้้�นน้อ้ยกว่า่ 5%
ได้ม้ีกีารประเมินิถึงึ ผลของการให้ย้าร่ว่มกันัที่่�มีตี่อ่ความเข้ม้ข้น้
ของ raloxifene ในพลาสมาจากการศึกึษาทาง คลินิิกิทั้้ �งในการ
ป้้องกันัและรัักษา พบว่า่ การให้ร้่ว่มกับัยาดังัต่อ่ไปนี้้�ไม่ก่่อ่ให้เ้กิดิ
ผลกระทบทางคลินิิกิใดๆ : พาราเซตามอล, ยาแก้อ้ักัเสบชนิดิ
ที่่�ไม่ใ่ช่ส่เตียีรอยด์ ์(เช่น่ aspirin, ibuprofen และ naproxen), 
ยาปฏิชิีวีนะที่่�ให้โ้ดยการ รัับประทาน, H1-antagonists, H2-
antagonists และ benzodiazepines ในการศึกึษาทางคลินิิกิได้ ้
มีกีารใช้ย้า raloxifene ร่ว่มกับัยาเอสโตรเจนที่่�ให้ท้างอวัยัวะเพศ
หญิงิ และไม่พ่บว่า่ มีปีฏิกิิริิยิาระหว่า่งยาเกิดิขึ้้�น และเมื่่�อเทียีบกับั
ยาหลอก ไม่พ่บว่า่มีกีารใช้ย้าเพิ่่�มขึ้้�นในกลุ่่�มผู้้�ป่ วยที่่�ได้รั้ับยาเซล
วิสิต้า้ จากการศึกึษาในหลอดทดลองพบว่า่ raloxifene ไม่ม่ีผีล
ต่อ่การจัับกับัโปรตีนีในพลาสมาของ warfarin, phenytoin หรือื 
tamoxifen ไม่ค่วรให้ ้raloxifene ร่ว่มกับั cholestyramine (หรือื
สาร anion exchange resins อื่่�น) เนื่่�องจากทำำ�ให้ก้ารดูดูซึมึและ 
enterohepatic cycling ของ raloxifene ลดลงอย่า่งมีนัีัยสำำ�คัญั 
เมื่่�อให้ร้่ว่มกับั ampicillin พบว่า่ความเข้ม้ข้น้สูงูสุดุของ raloxifene 
ลดลง แต่เ่นื่่�องจากไม่ม่ีผีลต่อ่การดูดูซึมึ และการขจัดออกของ

ยา raloxifene โดยรวม ดังันั้้ �นจึงึสามารถให้ร้่ว่มกับั ampicillin ได้ ้
Raloxifene เพิ่่�มความเข้ม้ข้น้ของ hormone-binding globulin 
เล็็กน้อ้ย ซึ่่�งรวมถึงึ sex steroid binding globulin (SHBG), 
thyroxine binding globulin (TBG) และ corticosteroid binding 
globulin (CBG) ซึ่่�งสัมัพันธ์ก์ับั ความเข้ม้ข้น้ที่่�เพิ่่�มขึ้้�นของฮอร์โ์มน
โดยรวม ไม่พ่บหลักัฐานว่า่การเปลี่่�ยนแปลงเหล่า่นี้้�มีผีลต่อ่ความ
เข้ม้ข้น้ของฮอร์โ์มนอิสิระ

4.6	การใช้ย้าระหว่า่งตั้้ �งครรภ์แ์ละให้น้มบุตุร
เซลวิสิต้า้มีขี้อ้บ่ง่ใช้เ้ฉพาะในสตรีวีัยัหลังัหมดประจำำ�เดือืนแล้ว้
เท่า่นั้้ �น ห้า้มใช้เ้ซลวิสิต้า้ในสตรีทีี่่�มีโีอกาสตั้้ �งครรภ์ไ์ด้ ้เนื่่�องจาก 
raloxifene อาจก่อ่ให้เ้กิดิอันัตรายต่อ่ตัวัอ่อ่นในครรภ์ถ์้า้มีกีารใช้ย้า
นี้้�ในสตรีมีีคีรรภ์ ์หรือืผู้้�ป่ วยตั้้ �งครรภ์ร์ะหว่า่งใช้ย้า ควรแจ้ง้ให้ผู้้้�ป่ วย
ทราบถึงึผลกระทบที่่�อาจเป็็น อันัตรายต่อ่ทารกในครรภ์ ์(โปรดดูู
หัวัข้อ้ 5.3)
ไม่แ่นะนำำ�ให้ใ้ช้เ้ซลวิสิต้า้ในสตรีทีี่่�ให้น้มบุตุร เนื่่�องจากยังัไม่ท่ราบ
ว่า่ raloxifene ถูกูขับัออกทางน้ำำ��นมของมนุษย์ห์รือืไม่ ่และเซลวิิ
สต้า้อาจส่ง่ผลกระทบต่อ่พััฒนาการของทารกได้ ้

4.7	ผลต่อ่ประสิทิธิภิาพของการขับัรถและใช้เ้ครื่่�องจักัรกล
ไม่ท่ราบผลกระทบของยา raloxifene ต่อ่ประสิทิธิภิาพในการขับัรถ
และการใช้เ้ครื่่�องจัักรกล

4.8	ปฏิกิิริิยิาไม่พ่ึงึประสงค์์
•	 สรุปุข้อ้มูลูความปลอดภัยั
	 อาการไม่พ่ึงึประสงค์ท์างคลินิิกิที่่�สำำ�คัญัที่่�มีรีายงานในผู้้�หญิ งิ

หมดประจำำ�เดือืนได้รั้ับการรัักษาด้ว้ยเซลวิสิต้า้พบว่า่ เกิดิภาวะ
ลิ่่�มเลือืดอุดุตันัในหลอดเลือืดดำำ� (โปรดดูหูัวัข้อ้ คำำ�เตือืนและ
ข้อ้ควรระวังั) พบน้อ้ยกว่า่ 1% ของผู้้�ป่ วยที่่�ได้รั้ับยา

•	 ตารางสรุปุอาการไม่พ่ึงึประสงค์์
	จ ากตารางด้า้นล่า่งข้อ้มูลูอาการไม่พ่ึงึประสงค์แ์ละความถี่่�ของ

การเกิดิในการรัักษาและป้้องกันัของการศึกึษาในสตรีมีากกว่า่ 
13,000 คน ที่่�มีรีะยะเวลาการใช้ย้าตั้้ �งแต่ ่6-60 เดือืน ซึ่่�งพบ
ว่า่ส่ว่นใหญ่ข่องอาการไม่พ่ึงึประสงค์ท์ี่่�เกิดิขึ้้�นนั้้ �น ผู้้�ป่ วยไม่่
จำำ�เป็็นต้อ้งหยุดุการใช้ย้า

ความถี่่�ของรายงานหลังัยาออกสู่่�ตลาดจากการศึกึษาทางคลินิิกิ
เปรียีบเทียีบกับัยาหลอก (ผู้้�ป่ วยทั้้ �งหมด 15,234 คน มีผีู้้�ป่ วยที่่�ได้ ้
รัับยา raloxifene 60 mg จำำ�นวน 7,601 คน และยาหลอกจำำ�นวน 
7,633 คน) ในผู้้�หญิ งิหมดประจำำ�เดือืนที่่�มีภีาวะกระดูกูพรุนุ หรือื มีี
ภาวะของโรคหลอดเลือืดหัวัใจ (CHD) หรือื ภาวะของโรคหลอด
เลือืดหัวัใจ (CHD) ที่่�มีอีัตัราเสี่่�ยงเพิ่่�มขึ้้�น โดยไม่ม่ีกีารเปรียีบ
เทียีบกับัความถี่่�ของการเกิดิอาการไม่พ่ึงึประสงค์จ์ากการได้รั้ับยา
หลอก
ในการศึกึษาการป้้องกันัภาวะกระดูกูพรุนุพบว่า่ ผู้้�ป่ วยที่่�หยุดุยา
เนื่่�องจากอาการไม่พ่ึงึประสงค์ ์มี ี10.7 % ในผู้้�ที่่ �ได้รั้ับเซลวิสิต้า้ 
581 ราย และ 11.1% ในผู้้�ที่่ �ได้รั้ับยาหลอก 584 ราย ในการศึกึษา
การรัักษาภาวะกระดูกูพรุนุพบว่า่ ผู้้�ป่ วยที่่�หยุดุยาเนื่่�องจากอาการ
ไม่พ่ึงึประสงค์ ์มี ี12.8 % ในผู้้�ที่่ �ได้รั้ับเซลวิสิต้า้ 2,557 ราย และ 
11.1% ในผู้้�ที่่ �ได้รั้ับยาหลอก 2,576 ราย ตารางต่อ่ไปนี้้�แสดง
อาการไม่พ่ึงึประสงค์ท์ี่่�สัมัพันธ์ก์ับั raloxifene ที่่�พบในการศึกึษา
ทางคลินิิกิ

ข้อ้มูลูดังัต่อ่ไปนี้้�เป็็นข้อ้มูลูการจำำ�แนกประเภทของอาการไม่พ่ึงึ
ประสงค์:์ พบบ่อ่ยมาก (≥1/10), พบบ่อ่ย (≥1/100 ถึงึ <1/10), 
พบไม่บ่่อ่ย (≥1/1,000 to <1/100), พบน้อ้ย (≥1/10,000 to 
<1/1,000), พบน้อ้ยมาก (<1/10,000)

ความผิดิปกติขิองเลือืดและระบบน้ำำ ��เลือืด
พบไม่บ่่อ่ย: ภาวะเกร็็ดเลือืดต่ำำ��ก

ความผิดิปกติใินระบบประสาท
พบบ่อ่ย: ปวดศีรีษะ รวมทั้้ �งไมเกรน
พบไม่บ่่อ่ย: โรคหลอดเลือืดสมองร้า้ยแรง
ความผิดิปกติใินระบบหลอดเลือืด
พบบ่อ่ยมาก: หลอดเลือืดขยายตัวั (ร้อ้นวูบูวาบ)
พบไม่บ่่อ่ย: หลอดเลือืดดำำ�อุดุตันั รวมถึงึหลอดเลือืดดำำ�ที่่�อยู่่�ส่ว่น
ลึกึอุดุตันั, หลอดเลือืดดำำ�ที่่�ปอดอุดุ ตันั ,หลอดเลือืดดำำ�ที่่�จอภาพ
ที่่�ตาอุดุตันั หลอดเลือืดดำำ�ที่่�ผิวิหนังอักัเสบ และปฏิกิิริิยิาลิ่่�ม
เลือืดอุดุตันัในหลอดเลือืดแดงก

ความผิดิปกติใินระบบทางเดินิอาหาร
พบบ่อ่ยมาก: อาการทางระบบทางเดินิอาหาร เช่น่ คลื่่�นไส้ ้
อาเจียีน ปวดท้อ้ง ท้อ้งอืดืท้อ้งเฟ้้อ (dyspepsia)

ความผิดิปกติใินระบบผิวิหนังัและเนื้้�อเยื่่�อใต้ผ้ิวิหนังั
พบบ่อ่ย: มีผีื่่�นขึ้้�น

ความผิดิปกติใินระบบกล้า้มเนื้้�อกระดูกู, เอ็็น และกระดูกู
พบบ่อ่ย: ปวดเกร็็งที่่�ขา

ความผิดิปกติใินระบบสืบืพันัธุ์์� และเต้า้นม
พบบ่อ่ย: มีอีาการเกี่่�ยวกับัเต้า้นมแบบไม่รุ่นุแรง เช่น่ ปวด เต้า้นม
ขยายและรู้้�สึ กึตึงึคัดั

ความผิดิปกติทิั่่ �วไป
พบบ่อ่ยมาก: อาการไข้ห้วัดัใหญ่่
พบบ่อ่ย: บวมตามปลายมือืปลายเท้า้

ความผิดิปกติทิี่่�พบจากการตรวจสอบ
พบบ่อ่ยมาก: ความดันัโลหิติสูงู

 ก หมายรวมถึงึประสบการณ์ก์ารใช้ย้าหลังัออกสู่่�ตลาด

•	 ข้อ้มูลูอาการไม่พ่ึงึประสงค์เ์ชิงิพรรณนา
	พ บภาวะหลอดเลือืดขยายตัวั (อาการร้อ้นวูบูวาบ) ในผู้้�ที่่ �ได้รั้ับ

เซลวิสิต้า้มากกว่า่กลุ่่�มยาหลอก พอประมาณ (จากการศึกึษา
การป้้องกันัภาวะกระดูกูพรุนุ ในผู้้�ป่ วยที่่�หมดประจำำ�เดือืนแล้ว้ 
2-8 ปีี พบอาการร้อ้นวูบู วาบ 24.3% ในผู้้�ที่่ �ได้รั้ับเซลวิสิต้า้ 
และ 18.2% ในผู้้�ที่่ �ได้รั้ับยาหลอก; จากการศึกึษาการรัักษา
ภาวะกระดูกูพรุนุ ใน ผู้้�ป่ วยที่่�มีอีายุเุฉลี่่�ย 66 ปีี พบอาการร้อ้น
วูบูวาบ 10.6 % ในผู้้�ป่ วยที่่�ได้รั้ับเซลวิสิต้า้ และ 7.1 % ใน
กลุ่่�มผู้้�ป่ วยที่่�ได้รั้ับยาหลอก) อาการเหล่า่นี้้�พบได้บ้่อ่ยในช่ว่ง 6 
เดือืนแรกของการใช้ย้า และแทบไม่เ่กิดิ อาการเหล่า่นี้้�อีกีหลังั
จาก ผ่า่นช่ว่งเวลานี้้�ไปแล้ว้

จากการศึกึษาผู้้�หญิ งิหมดประจำำ�เดือืนจำำ�นวน 10,101 คนที่่�มีปีระวัตัิ ิ
เป็็นโรคหลอดเลือืดหัวัใจหรือืมีคีวามเสี่่�ยงต่อ่การเกิดิภาวะหลอด
ลือืดหัวัใจ (RUTH) การเกิดิภาวะหลอดเลือืดขยาย (ร้อ้นวูบูวาบ) 
พบในผู้้�ป่ วยที่่�ได้รั้ับการรัักษาด้ว้ยยา raloxifene 7.8% และยา
หลอก 4.7%
จากทุกุการศึกึษาที่่�เทียีบกับัยาหลอกพบว่า่ ในกลุ่่�มผู้้�ป่ วยที่่�ได้รั้ับ
เซลวิสิต้า้ เกิดิภาวะหลอดเลือืดดำำ�อุดุตันั รวมถึงึหลอดเลือืดดำำ�ที่่�
อยู่่�ส่ว่นลึกึอุดุตันั, หลอดเลือืดดำำ�ที่่�ปอดอุดุตันั และหลอดเลือืดดำำ�
ที่่�จอภาพที่่�ตาอุดุตันั เกิดิขึ้้�น บ่อ่ย 0.8% หรือื 3.22 รายต่อ่ 1000 
patient years มีคี่า่ relative risk 1.60 (CI 0.95, 2.71) เมื่่�อเทียีบ
กับัยาหลอก พบว่า่มีคีวามเสี่่�ยงสูงูในการเกิดิภาวะหลอดเลือืดดำำ�
อุดุตันัในช่ว่งสี่่�เดือืนแรกของการรัักษาพบรายงานการเกิดิ หลอด
เลือืดดำำ�ที่่�ผิวิหนังอักัเสบ (superficial vein thrombophlebitis) 
น้อ้ยกว่า่ 1%
ในการศึกึษา RUTH เหตุกุารณ์ล์ิ่่�มเลือืดอุดุตันัในหลอดเลือืดดำำ�ใน
กลุ่่�มที่่�ได้รั้ับ raloxifene พบความถี่่�ประมาณ 2.0% หรือื 3.88 ราย
ต่อ่ผู้้�ป่ วย 1,000 คนต่อ่ปีี ส่ว่นในกลุ่่�มที่่�ได้รั้ับยาหลอกพบความถี่่�
ประมาณ 1.4% หรือื 2.70 รายต่อ่ผู้้�ป่ วย 1,000 คนต่อ่ปีี สัดัส่ว่น
อันัตรายของการเกิดิเหตุกุารณ์ล์ิ่่�มเลือืดอุดุตันัในหลอดเลือืดดำำ�
ในการศึกึษา RUTH เป็็น HR = 1.44 (1.06 – 1.95) ภาวะหลอด
เลือืดดำำ�อักัเสบที่่�มีลีิ่่ �มเลือืดในกลุ่่�มที่่�ได้รั้ับ raloxifene พบความถี่่�
เป็็น 1% และในกลุ่่�มยาหลอกเป็็น 0.6%
ในการศึกึษา RUTH ยา raloxifene ไม่ม่ีผีลต่อ่การเกิดิอุบุัตัิกิารณ์์
ของโรคหลอดเลือืดสมอง เมื่่�อเปรียีบเทียีบกับัยาหลอก อย่า่งไร
ก็ต็ามผู้้�หญิ งิที่่�ได้รั้ับยา raloxifene พบอัตัราการตายเพิ่่�มขึ้้�นจาก
โรคหลอดเลือืดสมอง อุบุัตัิกิารณ์ก์ารตายของโรคหลอดเลือืดใน
สมองในผู้้�หญิ งิ 1,000 คน ที่่�ได้รั้ับยา raloxifene เป็็น 2.2 ต่อ่ปีี 
และยาหลอก 1.5 ต่อ่ปีี (โปรดดูหูัวัข้อ้ คำำ�เตือืนและข้อ้ควรระวังั) 
จากการติดิตามการใช้ย้าผู้้�หญิ งิที่่�ได้รั้ับยาโดยเฉลี่่�ย 5.6 ปีี พบ
ว่า่กลุ่่�มที่่�ได้รั้ับยา raloxifene มีกีารตายเนื่่�องจากโรคหลอดเลือืด
สมอง 59 ราย (1.2%) เมื่่�อเปรียีบเทียีบกับัยาหลอกมี ี39 คน 
(0.8%)
พบอาการปวดเกร็็งที่่�ขา (ในการศึกึษาการป้้องกันัภาวะกระดูกูพรุนุ 
พบ 5.5% ในผู้้�ที่่ �ได้รั้ับเซลวิสิต้า้และ 1.9% ในผู้้�ที่่ �ได้รั้ับยาหลอก; 
ในการศึกึษาการรัักษาภาวะกระดูกูพรุนุ พบ 9.2% ในกลุ่่�มผู้้�ป่ วยที่่�
ได้รั้ับเซลวิสิต้า้ และ 6.0 % ในผู้้�ที่่ �ได้รั้ับยาหลอก)
ในการศึกึษา RUTH อาการปวดเกร็็งที่่�ขาพบในผู้้�ป่ วยที่่�ได้รั้ับยา 
raloxifene 12.1% และในยาหลอก 8.3%
พบอาการไข้ห้วัดัใหญ่ ่16.2% ในผู้้�ที่่ �ได้รั้ับเซลวิสิต้า้ และ 14.0 % 
ในผู้้�ที่่ �ได้รั้ับยาหลอก อาการไม่พ่ึงึประสงค์ท์ี่่�มีอีัตัราการเกิดิขึ้้�นไม่ม่ีี
ความแตกต่า่งอย่า่งมีนัีัยสำำ�คัญั (P>0.05) แต่ม่ีคีวามสัมัพันธ์ก์ับั
ขนาดยาคือื อาการบวมตามปลายมือืปลายเท้า้ โดยจากการศึกึษา
การป้้องกันัภาวะกระดูกูพรุนุพบ 3.1% ในผู้้�ที่่ � ได้รั้ับเซลวิสิต้า้ และ 
1.9% ในผู้้�ที่่ �ได้รั้ับยาหลอก และจากการศึกึษาการรัักษาภาวะ
กระดูกูพรุนุ พบ 7.1 % ในกลุ่่�ม ผู้้�ป่ วยที่่�ได้รั้ับเซลวิสิต้า้ และ 6.1 
% ในผู้้�ที่่ �ได้รั้ับยาหลอก
ในการศึกึษา RUTH ภาวะบวมบริเิวณแขนและขาพบในผู้้�ป่ วยที่่�
ได้รั้ับยา raloxifene 14.1% และในยาหลอก 11.7% ซึ่่�งเป็็นค่า่
อย่า่งมีนัีัยสำำ�คัญัทางสถิติิ ิพบปริมิาณเกล็็ดเลือืดลดลงเล็็กน้อ้ย 
(6-10%) ระหว่า่งใช้ย้า raloxifene ในการศึกึษาที่่�มีกีารใช้ย้า
หลอกเป็็นตัวัควบคุมุในการใช้ย้า raloxifene ในผู้้�ป่ วยภาวะกระดูกู
พรุนุ พบรายงานเอ็็นไซม์ ์AST และ/หรือื ALT เพิ่่�มสูงูขึ้้�นปานกลาง
ซึ่่�งยังัไม่ส่ามารถตัดัความเป็็นไปได้ว้่า่ยา raloxifene เป็็นสาเหตุุ
หรือืไม่ ่แต่พ่บรายงานดังักล่า่วในจำำ�นวนน้อ้ยและยังัพบได้ใ้นผู้้�ที่่ �
ใช้ย้าหลอกด้ว้ย ในการศึกึษา RUTH ของผู้้�หญิ งิหมดประจำำ�เดือืน
ที่่�มีปีระวัตัิกิารเป็็นโรคหลอดเลือืดหัวัใจหรือืมีคีวามเสี่่�ยงต่อ่การเกิดิ
ภาวะหลอดเลือืดหัวัใจเพิ่่�มมากขึ้้�น พบอาการไม่พ่ึงึประสงค์ข์อง
การเกิดิโรคนิ่่�วในถุงุน้ำำ��ดีใีนผู้้�ป่ วยที่่�ได้รั้ับยา raloxifene 3.3.% และ
ในยาหลอกเป็็น 2.6% ส่ว่นอัตัราการผ่า่ตัดัถุงุน้ำำ��ดีใีนผู้้�ป่ วยที่่�ได้รั้ับ
ยา raloxifene (2.3%) ไม่แ่ตกต่า่งอย่า่งมีนัีัยสำำ�คัญักับัยาหลอก 
(2.0%) จากการศึกึษาการใช้ย้าเซลวิสิต้า้ (ผู้้�ป่ วย 317 ราย) เทียีบ
กับัการรัักษาโดยให้ฮ้อร์โ์มนทดแทนแบบ continuous combined 
hormone replacement therapy (HRT) (ผู้้�ป่ วย 110 ราย) หรือื
แบบ cyclic HRT (ผู้้�ป่ วย 205 ราย) พบอุบุัตัิกิารณ์ก์ารเกิดิอาการ
เกี่่�ยวกับัเต้า้นมและอาการเลือืดออกจากมดลูกูหรือืช่อ่งคลอด ในผู้้�
ที่่�ได้รั้ับ raloxifene น้อ้ยกว่า่อย่า่งมีนัีัยสำำ�คัญัเมื่่�อเทียีบกับักลุ่่�มที่่�ได้ ้
รัับการรัักษาด้ว้ยฮอร์โ์มนทดแทน

ข้อ้มูลูทางคลินิิกิ
อาการของหลอดเลือืดขยายตัวั (อาการร้อ้นวูบูวาบ) พบได้บ้่อ่ย
ในผู้้�ป่ วยที่่�ได้รั้ับยาหลอก และค่อ่ยๆเพิ่่�มขึ้้�น ในผู้้�ป่ วยที่่�ได้รั้ับ 
raloxifene

ส่ว่นใหญ่ข่องอาการไม่พ่ึงึประสงค์ ์ที่่�เกิดิขึ้้�นระหว่า่งการศึกึษาทาง
คลินิิกิ อยู่่�ในระดับัความรุนุแรงเล็็กน้อ้ย และอาจไม่จ่ำำ�เป็็นต้อ้งหยุดุ
การรัักษา

2 ตารางต่อ่ไปนี้้�แสดงอาการไม่พ่ึงึประสงค์ท์ี่่�สำำ�คัญัและความถี่่�ของ
การเกิดิ จากการได้รั้ับ raloxifene 

ตารางที่่� 1 ความถี่่�ของการเกิดิหลอดเลือืดดำำ�อุดุตันัในผู้้�ป่ วย
ที่่�ได้ร้ับัการรักัษาด้ว้ย raloxifene (60 ม.ก./วันั) เทียีบกับั
ยาหลอก เป็็นระยะเวลาอย่า่งน้อ้ย 6 เดือืน 

การศึกึษาทาง
คลินิิกิ

ความถี่่�ที่่ �เกิดิขึ้้�น
ในผู้้�ป่ วยที่่�ได้ร้ับั 
raloxifene

ความถี่่�ที่่ �เกิดิขึ้้�น
ในผู้้�ป่ วยที่่�ได้ร้ับั 
ยาหลอก

ในสตรีวีัยัหมด
ประจำำ�เดือืน: รัักษา
และป้้องกันัภาวะ
กระดูกูพรุนุ

3.05 ต่อ่ผู้้�ป่ วย 
1000 ราย ต่อ่ปีี
(0.9% อุบุัตัิกิารณ์์
การเกิดิแบบสะสม)a

0.81 ต่อ่ผู้้�ป่ วย 
1000 ราย ต่อ่ปีี
(0.2% อุบุัตัิกิารณ์์
การเกิดิแบบสะสม)a

ในสตรีวีัยัหมด
ประจำำ�เดือืน: มีี
ประวัตัิเิป็็นโรค
หลอดเลือืดหัวัใจ 
หรือืมีคีวามเสี่่�ยงสูงู
ขึ้้�นต่อ่อาการ ทาง
หลอดเลือืดหัวัใจ

3.88 ต่อ่ผู้้�ป่ วย 
1000ราย ต่อ่ปีี
(2.0% อุบุัตัิกิารณ์์
การเกิดิแบบสะสม)b

2.70 ต่อ่ผู้้�ป่ วย 
1000ราย ต่อ่ปีี
(1.4% อุบุัตัิกิารณ์์
การเกิดิแบบสะสม)b

a 
ระยะเวลาการให้ย้าโดยเฉลี่่�ย 42 เดือืนb 
ระยะเวลาการให้ย้าโดยเฉลี่่�ย 61 เดือืน

ภาวะหลอดเลือืดดำำ�อุดุตันั รวมถึงึหลอดเลือืดดำำ�ที่่�อยู่่�ส่ว่นลึกึอุดุ
ตันั, หลอดเลือืดดำำ�ที่่�ปอดอุดุตันั ซึ่่�งภาวะหลอดเลือืด ดำำ�อุดุตันัที่่�
อื่่�นก็ส็ามารถเกิดิขึ้้�นได้ ้

ตารางที่่� 2 ความถี่่�ของอาการไม่พ่ึงึประสงค์ใ์นผู้้�ป่ วยที่่�ได้ร้ับั 
raloxifene (60 ม.ก./วันั) เทียีบกับัยาหลอก
อาการไม่พ่ึงึ
ประสงค์์

ความถี่่�ที่่ �เกิดิ
ในการใช้ย้า 
รักัษาภาวะ
กระดูกูพรุนุ 
(%)

ความถี่่�
ที่่ �เกิดิใน
การใช้ย้า 
ป้้องกันั
ภาวะกระดูกู
พรุนุ (%)

ความถี่่�ที่่ �
เกิดิในผู้้�
ป่่วยที่่�มี ี
ประวัตัิ ิโรค
หลอดเลือืด
หัวัใจหรือื
มี ีความ
เสี่่�ยงสูงูขึ้้�น
ต่อ่อาการ
ทาง หลอด
เลือืดหัวัใจ 
(%)

หลอดเลือืด
ขยายตัวั/ ร้อ้น
วูบูวาบ

9.7 24.3 7.8

หลอดเลือืดดำำ�
อักัเสบ ที่่�ผิวิตื้้�น
พร้อ้มกับัเกิดิ 
ลิ่่�มเลือืด

1.3 0.2 a 1.0

ตะคริวิที่่�ขา/ 
กล้า้มเนื้้�อเกร็็ง

7.0 5.5 12.1

บวมตามปลาย
มือื ปลายเท้า้

5.2 3.1 14.1

โรคนิ่่�วน้ำำ��ดี ี
(cholelithiasis)

1.5 b 1.0 b 3.3 c

a พบการรายงาน 1 ราย ในผู้้�ป่ วยที่่�ได้รั้ับการรัักษาด้ว้ย raloxifeneb ผู้้�ป่ วยที่่�ได้รั้ับยา raloxifene เทียีบกับัยาหลอก พบว่า่ไม่ม่ีคีวาม
แตกต่า่งทางสถิติิอิย่า่งมีนัีัยสำำ�คัญัในการรัักษาและ
ป้้องกันัภาวะกระดูกูพรุนุc อัตัราการตัดัถุงุน้ำำ��ดีใีนผู้้�ป่ วยที่่�ได้รั้ับยา raloxifene (2.3%) เทียีบ
กับัยาหลอก (2.0%) พบว่า่ไม่ม่ีคีวามแตกต่า่งทาง สถิติิอิย่า่งมีนัีัย
สำำ�คัญั

4.9	การได้ร้ับัยาเกินิขนาด
จากการศึกึษาพบว่า่ ผู้้�ป่ วยสามารถรับประทานยาขนาด 600 มก./
วันั ในช่ว่ง 8 สัปัดาห์ ์และ 120 มก. ซึ่่�ง ใช้ใ้นการศึกึษาทางคลินิิกิ
ในผู้้�ป่ วยมากกว่า่ 2500 คน เป็็นเวลา 3 ปีีได้อ้ย่า่งปลอดภัยั
ข้อ้มูลูหลังัจากยาออกสู่่�ท้อ้งตลาด มีรีายงานได้รั้ับยาเกินิขนาดน้อ้ย
มาก (น้อ้ยกว่า่ 1 ใน 10,000 หรือื<0.01%) ยาเกินิขนาดสูงูสุดุที่่�
ได้รั้ับรายงานคือื 1.5 กรััมและไม่ม่ีรีายงานการเสียีชีวีิติที่่�เกี่่�ยวข้อ้ง
กับัการได้รั้ับยาเกินิ ขนาดเกิดิขึ้้�น ในผู้้� ใหญ่พ่บว่า่อาการที่่�เกิดิขึ้้�น
จากการได้รั้ับยาในขนาดสูงูกว่า่ 120 ม.ก. ในการรัับประทานครั้้ �ง 
เดียีวคือื ปวดเกร็็งที่่�ขาและมึนึงง  ในผู้้�ป่ วยบางรายไม่ม่ีอีาการไม่่
พึงึประสงค์เ์กิดิขึ้้�นจากการได้รั้ับยาเกินิขนาด พบเด็็กอายุตุ่ำำ��ากว่า่ 
2 ปีีได้รั้ับยาเกินิขนาดโดยอุบุัตัิเิหตุ ุโดยขนาดยาสูงูสุดุที่่�ได้รั้ับจาก
การรายงานคือื 180 ม.ก. พบอาการที่่�เกิดิขึ้้�นคือื เดินิเซ (ataxia), 
มึนึงง, อาเจียีน, ผื่่�นขึ้้�น, ท้อ้งเสียี, กายสั่่�น และตัวัแดงรวมทั้้ �ง
มี ีalkaline phosphatase สูงูขึ้้�น ยังัไม่ม่ีสีารแก้พ้ิษิที่่�จำำ�เพาะของ 
raloxifene hydrochloride

5.	คุ ณุสมบัตัิทิางเภสัชัวิทิยา

5.1	คุณุสมบัตัิทิางเภสัชัพลศาสตร์์
Raloxifene เป็็นอนุุพัันธ์ข์อง benzothiophene มีคีุณุสมบัตัิเิป็็น 
Selective Estrogen Receptor Modulator (SERM) โดยเสริมิฤทธิ์์�
และต้า้นฤทธิ์์�เอสโตรเจนอย่า่งเฉพาะเจาะจงในอวัยัวะของร่า่งกาย
ที่่�ตอบสนองต่อ่ฮอร์โ์มน เอสโตรเจน
ATC code : G03X C01
Raloxifene มีคีุณุสมบัตัิเิป็็น estrogen agonist ต่อ่กระดูกู และ
ขบวนการเมตาบอลิซิึ่่�มของ cholesterol บางส่ว่น (ลด total 
cholesterol และ LDL-cholesterol) แต่ไ่ม่เ่ป็็น estrogen agonist 
ที่่�สมองส่ว่น hypothalamus, มดลูกูหรือืเต้า้นม Raloxifene ก่อ่ให้ ้
เกิดิผลทางชีวีวิทิยาเช่น่เดียีวกับัเอสโตรเจน โดยมีคีวามชอบจัับกับั 
estrogen receptor ที่่�สูงู และควบคุมุ gene expression ซึ่่�งการ
จัับกับั receptor นี้้�ทำำ�ให้ก้ารแสดงออกของ multiple estrogen-
regulated gene ในอวัยัวะต่า่งๆ ส่ง่ผลต่า่งกันัไป ข้อ้มูลูล่า่สุดุบ่ง่
ชี้้�ว่า่ estrogen receptor สามารถควบคุมุ gene expression อย่า่ง
น้อ้ย 2 ช่อ่งทาง คือื ligand specific, tissue specific และ/หรือื 
gene specific
ก. ผลต่อ่กระดูกู
การลดลงของฮอร์โ์มนเอสโตรเจนเมื่่�อเข้า้สู่่�วัยัหมดประจำำ�เดือืน
จะทำำ�ให้ม้ีกีารสลายของมวลกระดูกู (bone resorption) เพิ่่�มขึ้้�น , 
กระดูกูบาง และเพิ่่�มความเสี่่�ยงของภาวะกระดูกูหักั โดยในช่ว่ง 10 
ปีี แรกหลังัหมด
ประจำำ�เดือืนจะมีกีารสลายตัวัของกระดูกูอย่า่งรวดเร็็ว เนื่่�องจาก
การสร้า้งกระดูกูขึ้้�นมาทดแทนไม่ส่มดุลุย์ก์ับัการ สลายตัวัของมวล
กระดูกู ปััจจัยเสี่่�ยงอย่า่งอื่่�นที่่�อาจน าไปสู่่�การเกิดิภาวะกระดูกูพรุนุ
ได้แ้ก่ ่การหมดประจำำ�เดือืนก่อ่นวัยั, osteopenia, รูปูร่า่งผอมบาง, 
เป็็นชนพื้้�นเมือืง caucasian หรือื asian, มีคีนในครอบครััวมีปีระวัตัิ ิ
เป็็นโรคกระดูกูพรุนุ
การรัักษาด้ว้ยฮอร์โ์มนทดแทนจะลดการสลายตัวัของกระดูกูที่่�มาก
เกินิไป โดยจะเกิดิการสะสมของ แคลเซียีมเพิ่่�มมากขึ้้�น ในสตรีวีัยั
หลังัหมดประจำำ�เดือืน เซลวิสิต้า้จะลดอุบุัตัิกิารณ์ข์องภาวะกระดูกู
หักั, รัักษา เนื้้�อเยื่่�อกระดูกู และเพิ่่�ม bone mineral density (BMD)
จากปััจจัยเสี่่�ยงดังักล่า่ว เซลวิสิต้า้จึงึมีขี้อ้บ่ง่ใช้ใ้นการป้้องกันัภาวะ
กระดูกูพรุนุแก่ส่ตรีทีี่่�หมด ประจำำ�เดือืนแล้ว้ไม่เ่กินิ 10 ปีี ที่่�มี ีBone 
Mineral Density (BMD) ของกระดูกูสันัหลังั มีคี่า่ต่ำำ��กว่า่ค่า่เบี่่�ยง
เบน มาตรฐานระหว่า่ง 1.0-2.5 ของค่า่เฉลี่่�ยที่่�พบในสตรีทีี่่�ยังัไม่่
หมดประจำำ�เดือืนและมีสีุขุภาพดี ีซึ่่�งสตรีทีี่่�หมด ประจำำ�เดือืนเหล่า่
นี้้�มีคีวามเสี่่�ยงสูงูที่่�จะเกิดิภาวะกระดูกูหักัได้ ้นอกจากนี้้� เซลวิสิต้า้
มีขี้อ้บ่ง่ใช้ใ้นการรัักษาภาวะกระดูกูพรุนุในสตรีทีี่่�มีคี่า่ BMD ของ
กระดูกูสันัหลังั ต่ำำ��กว่า่ค่า่เบี่่�ยงเบนมาตรฐาน 2.5 ของค่า่เฉลี่่�ยที่่�พบ
ในสตรีทีี่่�ยังัไม่ห่มดประจำำ�เดือืนและมีสีุขุภาพดี ีและ/หรือืใช้ใ้นผู้้�ที่่ �มีี
ภาวะ vertebral fractures แล้ว้
1. อุบุัตัิกิารณ์ข์องภาวะกระดูกูหักั
จากการติดิตามผลการใช้ย้าในสตรีวีัยัหลังัหมดประจำำ�เดือืน 7,705 
ราย มีอีายุเุฉลี่่�ย 66 ปีี และมีภีาวะ กระดูกูพรุนุ หรือืมีภีาวะกระดูกู
พรุนุร่ว่มกับัภาวะกระดูกูหักั โดยรัักษาด้ว้ยเซลวิสิต้า้เป็็นเวลา 3 ปีี 
พบว่า่อุบุัตัิกิารณ์ ์เกิดิ 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) ตามลำำ�ดับั ผู้้�ป่ วยที่่�มีภีาวะ
กระดูกูพรุนุ 45 ราย หรือืผู้้�ป่ วยที่่�มีภีาวะกระดูกูพรุนุร่ว่มกับั ภาวะ
กระดูกูหักั 15 ราย จำำ�เป็็นต้อ้งได้รั้ับการรัักษาด้ว้ยยาเซลวิสิต้า้เป็็น
เวลา 3 ปีีเพื่่�อป้้องกันักระดูกูหักัหนึ่่�งที่่�หรือื มากกว่า่นั้้ �น จากการ
ศึกึษาการรัักษาด้ว้ยเซลวิสิต้า้ เป็็นเวลา 4 ปีี พบว่า่อุบุัตัิกิารณ์เ์กิดิ 
vertebral fracture ลดลง 46% (relative risk 0.54, CI 0.38, 
0.75) และ 32% (relative risk 0.68, CI 0.56, 0.83) ในผู้้�ป่ วยที่่�มีี
ภาวะกระดูกูพรุนุ หรือืผู้้�ป่ วยที่่�มีภีาวะกระดูกูพรุนุร่ว่มกับัภาวะกระดูกู
หักั ตามลำำ�ดับั จากการศึกึษาในปีีที่่� 4 เท่า่นั้้ �นพบว่า่เซลวิสิต้า้ลด
ความเสี่่�ยงในการเกิดิ vertebral fracture ใหม่ล่ง 39% (relative 
risk 0.61, CI 0.43, 0.88) และระหว่า่งการรัักษาในปีีที่่� 4 ผู้้�ป่ วย
ได้รั้ับ bisphosphonates, calcitonin และ fluorides ร่ว่มด้ว้ย 
จากการศึกึษาไม่พ่บผลต่อ่ extravertebral fractures ผู้้�ป่ วยทุกุ
รายในการศึกึษานี้้�ได้รั้ับแคลเซยมและวิติามินิดี ีเสริมิด้ว้ย ในการ
ศึกึษา RUTH มีกีารประเมินิภาวะกระดูกูหักัทางด้า้นคลินิิกิทั้้ �งหมด
ซึ่่�งเป็็นจััดเป็็น secondary endpoint เซลวิสิต้า้ลดอุบุัตัิกิารณ์ก์าร
เกิดิ vertebral fracture ได้ ้35% เมื่่�อเปรียีบเทียีบกับัยาหลอก 
(HR 0.65, CI 0.47, 0.89) ผลลัพัธ์ด์ังักล่า่วอาจมีผีลทำำ�ให้เ้กิดิ
ความสับัสนกับัความแตกต่า่งพื้้�นฐานของความหนาแน่่นของกระดูกู
และการเกิดิ vertebral fracture ซึ่่�งไม่ม่ีคีวามแตกต่า่งในการเกิดิ
อุบุัตัิกิารณ์ข์องการเกิดิ non-vertebral fracture ในระหว่า่งการ
รัักษาทั้้ �งสองกลุ่่�ม สามารถใช้ย้าร่ว่มกันัระหว่า่งยา bone-active 
medication ในช่ว่งระยะเวลาการศึกึษาทั้้ �งหมด
2. Bone Mineral Density (BMD)
ได้ม้ีกีารติดิตามประสิทิธิภิาพของเซลวิสิต้า้สำำ�หรับขนาดรัับ
ประทานวันัละครั้้ �งเป็็นเวลานาน 2 ปีี ในสตรีวีัยั หลังัหมดประจำำ�
เดือืนที่่�มีอีายุไุม่เ่กินิ 60 ปีี ซึ่่�งมีหีรือืไม่ม่ีมีดลูกู และสตรีเีหล่า่นี้้�
หมดประจำำ�เดือืนแล้ว้ 2-8 ปีี โดย ทำำ�การศึกึษาทางคลินิิกิจากสตรีี
ทั้้ �งหมด 1,764 คน ในสามการศึกึษาโดยให้เ้ซลวิสิต้า้กับัยาหลอก 
และหนึ่่�งในสาม การศึกึษานี้้�มีสีตรีทีี่่�ได้รั้ับการผ่า่ตัดัเอามดลูกู
ออก ผลของการศึกึษาเหล่า่นี้้�พบว่า่เซลวิสิต้า้เพิ่่�มความหนาแน่่น
ของ มวลกระดูกูสะโพกและสันัหลังั รวมทั้้ �งมวลกระดูกูทั่่�วร่า่งกาย
มากกว่า่ยาหลอกอย่า่งมีนัีัยสำำ�คัญั โดยค่า่ BMD เพิ่่�มขึ้้�น 2% เทียีบ
กับัยาหลอก และพบการเพิ่่�มขึ้้�นของ BMD เช่น่เดียีวกันันี้้�ในการ
ศึกึษาการรัักษาภาวะกระดูกูพรุนุ
ในการศึกึษาการป้้องกันัภาวะกระดูกูพรุนุ จำำ�นวนผู้้�ป่ วยที่่�มี ีBMD 
เพิ่่�มขึ้้�นหรือืลดลงระหว่า่งการใช้ ้raloxifene มีดีังันี้้� : จำำ�นวนผู้้�ป่ วย
ที่่�มีมีวลกระดูกูที่่�กระดูกูสันัหลังัลดลง 37%, เพิ่่�มขึ้้�น 63%, และ
จำำ�นวนผู้้�ป่ วยที่่�มีมีวลกระดูกูสะโพกทั้้ �งหมดลดลง 29% เพิ่่�มขึ้้�น 
71%
3. Calcium kinetics
เซลวิสิต้า้และเอสโตรเจนมีผีลต่อ่การสร้า้งของกระดูกู (bone 
remodelling) และ calcium metabolism เหมือืนกันัเซลวิิ
สต้า้ทำำ�ให้ก้ารเสื่่�อมสลายของกระดูกูลดลงและมีกีารสะสมของ
แคลเซียีมเพิ่่�มมากขึ้้�น 60 มิลิลิกิรััมต่อ่ วันั เนื่่�องจากปริมิาณ
แคลเซียีมที่่�สูญูเสียีไปในปััสสาวะลดลง
4. Histomorphometry (bone quality)
จากการศึกึษาเปรียีบเทียีบระหว่า่งเซลวิสิต้า้กับัเอสโตรเจน พบ
ว่า่เนื้้�อเยื่่�อกระดูกูของผู้้�ป่ วยทั้้ �งสองกลุ่่�มเป็็น ปกติ ิและไม่ม่ีหีลักั
ฐานที่่�แสดงถึงึความบกพร่อ่งของ mineralisation, woven bone 
หรือื marrow fibrosis Raloxifene ลดการสลายของมวลกระดูกู
และทำำ�ให้เ้กิดิภาวะ bone turnover กลับัไปอยู่่�ในช่ว่งก่อ่นที่่�จะ
หมด ประจำำ�เดือืน ผลต่อ่กระดูกูเหล่า่นี้้�แสดงให้เ้ห็็นใน การลดลง
ของระดับั bone turnover maker ในซีรีั่่�มและปััสสาวะ, ลดการ
สลายของมวลกระดูกู จากการศึกึษาใน radiocalcium kinetics, ค่า่ 
BMD เพิ่่�มขึ้้�น และอุบุัตัิกิารณ์ข์องภาวะ กระดูกูหักัลดลง
ข. ผลต่อ่ lipid metabolism และความเสี่่�ยงต่อ่ระบบหัวัใจ
และหลอดเลือืด
จากการศึกึษาพบว่า่เซลวิสิต้า้ในขนาดวันัละ 60 มก. ได้ล้ดระดับั 
cholesterol (3-6%) และ LDL cholesterol (4-10%) อย่า่งมีี
นััยสำำ�คัญั ในสตรีทีี่่�มี ีcholesterol อยู่่�ในระดับัสูงู จะพบการลดลง
อย่า่งมาก ส่ว่นระดับั HDL cholesterol และ triglyceride ไม่ม่ีกีาร
เปลี่่�ยนแปลงอย่า่งมีนัีัยสำำ�คัญั หลังัจากใช้ย้าไปเป็็นเวลา 3 ปีี พบ
ว่า่เซลวิสิต้า้ได้ล้ด fibrinogen (6.71%) ในการศึกึษาการรัักษา
ภาวะกระดูกูพรุนุ พบว่า่มีผีู้้�ป่ วยในกลุ่่�มที่่�ได้รั้ับเซลวิสิต้า้ ที่่�ต้อ้งเริ่่�ม

ได้รั้ับการ รัักษาภาวะไขมันัในเลือืดต่ำำ�� (hypolipidaemic) จำำ�นวน
น้อ้ยกว่า่กลุ่่�มที่่�ได้รั้ับยาหลอกอย่า่งมีนัีัยสำำ�คัญั จากการศึกึษาการ
รัักษาภาวะกระดูกูพรุนุเป็็นเวลา 8 ปีี พบว่า่ไม่ม่ีผีลกระทบกับัการ
เกิดิความเสี่่�ยงต่อ่ อาการทางระบบหัวัใจและหลอดเลือืดอย่า่ง
มีนัีัยสำำ�คัญัในผู้้�ป่ วยที่่�เข้า้ร่ว่มการศึกึษา ซึ่่�งมีคีวามคล้า้ยคลึงึกับั
การศึกึษา RUTH พบว่า่ ยา raloxifene ไม่ม่ีผีลต่อ่อุบุัตัิกิารณ์ก์าร
เกิดิกล้า้มเนื้้�อหัวัใจขาดเลือืด โรคหัวัใจขาดเลือืดเฉียีบพลันัที่่�ต้อ้ง
ทำำ�การรัักษา โรคหลอดเลือืดสมอง หรือืการตายต่า่งๆ รวมถึงึการ
ตายจากหลอดเลือืดหัวัใจ เมื่่�อเปรียีบเทียีบกับัยาหลอก (สำำ�หรับ
ความเสี่่�ยงของโรคหลอดเลือืดสมองที่่�เพิ่่�มขึ้้�น (โปรดดูหูัวัข้อ้ 4.4) 
ค่า่ relative risk ของภาวะหลอดเลือืดดำำ�อุดุตันัระหว่า่งใช้ย้า 
raloxifene มีคี่า่ 1.60 (CI 0.95, 2.71) เทียีบ กับัยาหลอก และ
มีคี่า่ 1.0 (CI 0.3, 6.2) เทียีบกับัเอสโตรเจนหรือืการรัักษาแบบ
ฮอร์โ์มนทดแทน ความเสี่่�ยงของการ เกิดิภาวะหลอดเลือืดดำำ�อุดุ
ตันัจะมีมีากในช่ว่งสี่่�เดือืนแรกของการรัักษา
ค. ผลต่อ่เยื่่�อบุมุดลูกู
จากการศึกึษาทางคลินิิกิพบว่า่เซลวิสิต้า้ ไม่ม่ีผีลกระตุ้้� นเยื่่�อบุุ
มดลูกูในสตรีวีัยัหลังัหมดประจำำ�เดือืน และเมื่่�อ ศึกึษาเทียีบกับัยา
หลอกพบว่า่ raloxifene ไม่ม่ีคีวามสัมัพันธ์ก์ับัการเกิดิภาวะเลือืด
ออกผิดิปกติ ิ(spotting หรือื bleeding) หรือืภาวะเยื่่�อบุมุดลูกูหนา
ตัวัขึ้้�น
ได้ม้ีกีารทดสอบ transvaginal ultrasound (TVUs) เกือืบ3,000 
ครั้้ �ง ในสตรี ี831 คนที่่�ได้รั้ับยาขนาดต่า่งๆ พบว่า่ผู้้�ที่่ �ได้รั้ับ 
raloxifene มีคีวามหนาของเยื่่�อบุมุดลูกูคงที่่� ซึ่่�งไม่ม่ีคีวาม
แตกต่า่งกับัในผู้้�ที่่ �ได้รั้ับยาหลอก หลังัจากใช้ย้าแล้ว้ 3 ปีี พบ
ว่า่ผู้้�ที่่ �ได้รั้ับเซลวิสิต้า้ 60 มก./วันั มีคีวามหนาของเยื่่�อบุมุดลูกู
เพิ่่�มขึ้้�นอย่า่งน้อ้ย 5 มม. ซึ่่�งวัดัโดยการทดสอบ transvaginal 
ultrasoundโดยพบประมาณ 1.9% ในสตรี ี211 คน เทียีบกับั 
1.8% ใน สตรี ี219 คนที่่�ได้รั้ับยาหลอก
ไม่พ่บความแตกต่า่งระหว่า่ง raloxifene และยาหลอกเกี่่�ยวกับั
ภาวะเลือืดออกจากช่อ่งคลอด จากการตัดัเนื้้�อเยื่่�อของเยื่่�อบุมุดลูกู
มาตรวจสอบหลังัจากใช้ย้าเซลวิสิต้า้ 60 มก./วันั เป็็นเวลา 6 เดือืน 
ไม่พ่บว่า่เยื่่�อบุโุพรงมดลูกูหนาตัวั 
นอกจากนี้้�ได้ท้ำำ�การศึกึษาในขนาดยา 2.5 เท่า่ของขนาดปกติติ่อ่
วันั ไม่พ่บหลักัฐาน การเกิดิเยื่่�อบุโุพรงมดลูกูหนาตัวัและไม่พ่บว่า่
ปริมิาตรของมดลูกูเพิ่่�มขึ้้�นแต่อ่ย่า่งใด
ในการศึกึษาการรัักษาภาวะกระดูกูพรุนุได้ม้ีกีารตรวจความหนาของ
เยื่่�อบุโุพรงมดลูกูปีีละครั้้ �งในกลุ่่�ม ผู้้�ป่ วยที่่�เข้า้ร่ว่มการศึกึษา (1644 
ราย) เป็็นระยะเวลา 4 ปีี พบว่า่ความหนาของเยื่่�อบุโุพรงมดลูกูในผู้้�
ที่่�ได้รั้ับเซล วิสิต้า้ ไม่ม่ีคีวามแตกต่า่งจากเดิมิหลังัจากได้รั้ับยาไป 
3 ปีี และไม่ม่ีคีวามแตกต่า่งระหว่า่งเซลวิสิต้า้กับัยาหลอก เกี่่�ยวกับั
อุบุัตัิกิารณ์ก์ารเกิดิเลือืดออกจากช่อ่งคลอด หรือืสารคัดัหลั่่�งที่่�ถูกู
ขับัออกมาจากช่อ่งคลอด
พบว่า่จำำ�นวนผู้้�ป่ วยที่่�ต้อ้งเข้า้รัับการผ่า่ตัดัรัักษามดลูกูหย่อ่นตัวั ใน
กลุ่่�มผู้้�ที่่ �ได้รั้ับยาเซลวิสิต้า้ มีจีำำ�นวน น้อ้ยกว่า่ในกลุ่่�มที่่�ได้รั้ับยา
หลอก
ข้อ้มูลูความปลอดภัยัหลังัจากใช้ย้า 3 ปีี พบว่า่ raloxifene ไม่ไ่ด้ ้
เพิ่่�มการเกิดิอุ้้� งเชิงิกรานหย่อ่นยาน และการผ่า่ตัดัอุ้้� งเชิงิกราน
หลังัจากใช้ย้าเป็็นเวลา 4 ปีี พบว่า่ raloxifene ไม่ไ่ด้เ้พิ่่�มความ
เสี่่�ยงในการเกิดิมะเร็็งเยื่่�อบุมุดลูกู หรือื มะเร็็งรัังไข่ใ่นสตรีวีัยัหลังั
หมดประจำำ�เดือืนที่่�ได้รั้ับการรัักษาด้ว้ย raloxifene เป็็นเวลา 4 ปีี 
พบรายงานเกิดิเนื้้�องอก ในเยื่่�อบุมุดลูกูชนิดิ benign endometrial 
polyps 0.9% เทียีบกับัที่่�พบในผู้้�ที่่ �ได้รั้ับยาหลอก 0.3%
ง. ผลต่อ่เต้า้นม
เซลวิสิต้า้ไม่ม่ีผีลในการกระตุ้้� นเนื้้�อเยื่่�อเต้า้นม และไม่ม่ีคีวามแตก
ต่า่งเมื่่�อเทียีบกับัยาหลอกในด้า้นของ ความถี่่�และความรุนุแรง
ของอาการผิดิปกติขิองเต้า้นม (ไม่ม่ีอีาการบวม, ตึงึ คัดั หรือื ปวด
บริเิวณเต้า้นม)
ในการศึกึษารัักษาภาวะกระดูกูพรุนุเป็็นเวลา 4 ปีี (ผู้้�ป่ วย 7705 
ราย) พบว่า่ความเสี่่�ยงในการเกิดิมะเร็็งเต้า้ นมโดยรวมลดลง 62% 
(relative risk 0.38, CI 0.21, 0.69), ความเสี่่�ยงของ invasive 
breast cancer ลดลง 71% (relative risk 0.29, CI 0.13, 0.58) 
และความเสี่่�ยงของ invasive estrogen receptor (ER) positive 
breast cancer ลดลง 79% (relative risk 0.21, CI 0.07, 0.50) 
เซลวิสิต้า้ไม่ม่ีผีลต่อ่ความเสี่่�ยงในการเกิดิ ER negative breast 
cancer ซึ่่�งข้อ้สังัเกตนี้้�สนับสนุนข้อ้มูลูที่่�ว่า่ raloxifene ไม่เ่สริมิ
ฤทธิ์์�เอสโตรเจนต่อ่เนื้้�อเยื่่�อเต้า้นม ยังัไม่ท่ราบ ผลกระทบของเซลวิิ
สต้า้ต่อ่มะเร็็งเต้า้นมในการใช้ย้าเกินิกว่า่ 4 ปีี
Raloxifene ไม่ม่ีผีลต่อ่การเพิ่่�มจำำ�นวนเนื้้�อเยื่่�อของเต้า้นม จากผล
การศึกึษาแบบควบคุมุ เมื่่�อให้ย้า raloxifeneเทียีบกับัยาหลอก 
พบว่า่ความถี่่�และความรุนุแรงของอาการเกี่่�ยวกับัเต้า้นม (breast 
symptoms) ไม่ม่ีคีวามแตกต่า่งกันั และยังัพบว่า่อุบุัตัิกิารณ์ข์อง
การเกิดิมะเร็็งเต้า้นมชนิดิแพร่ก่ระจายลดลง ในผู้้�ที่่ �ได้รั้ับการรัักษา
ด้ว้ย raloxifene
จ. ผลต่อ่การรับัรู้้� และการตัดัสินิใจ
ยังัไม่พ่บอาการไม่พ่ึงึประสงค์ท์ี่่�เกิดิขึ้้�นกับัผลต่อ่การรัับรู้้� และการ
ตัดัสินิใจ

5.2	คุณุสมบัตัิทิางเภสัชัจลนศาสตร์ ์
การดูดูซึมึ
Raloxifene ถูกูดูดูซึมึได้เ้ร็็วภายหลังัรัับประทาน โดยถูกูดูดูซึมึ
ประมาณ 60% และมีคี่า่ absolute bioavailability 2% โดยยาจะ
เกิดิ presystemic glucuronidation ค่อ่นข้า้งสูงู
เวลาของการเกิดิความเข้ม้ข้น้สูงูสุดุในพลาสมาเฉลี่่�ยและ 
bioavailability เป็็นผลมาจาก systemic interconversion และ 
enterohepatic cycling ของ raloxifene และ glucuronide 
metabolites ของยา 
การกระจายตัวั
Raloxifene กระจายไปตามส่ว่นต่า่งๆ ของร่า่งกายได้ม้าก ค่า่ 
volume of distribution ไม่ข่ึ้้�นกับัขนาดยา และจัับกับัโปรตีนีใน
พลาสมาได้สู้งู (98-99%)
เมตาบอลิซิึ่่�ม
Raloxifene ผ่า่นกระบวนการ extensive first-pass metabolism 
ได้เ้ป็็น glucuronide conjugates ได้แ้ก่ ่raloxifene-4´-
glucuronide, raloxifene-6-glucuronide และ raloxifene-
6,4´diglucuronide ไม่พ่บสารเมตาบอไลท์ ์อื่่�นนอกจากนี้้� ความ
เข้ม้ข้น้ของ Raloxifene จะน้อ้ยกว่า่ 1% ของความเข้ม้ข้น้รวม
ระหว่า่ง Raloxifene และ glucuronide metalbolites ระดับั
ของ raloxifene จะเกิดิการเปลี่่�ยนแปลงกลับัไปกลับัมาโดย 
enterohepatic cycling ดังันั้้ �นค่า่ครึ่่�งชีวีิติจึงึยาวถึงึ 27.7 ชม.
ผลจากการศึกึษาการให้ย้าครั้้ �งเดียีวสามารถทำำ�นายค่า่เภสัชั
จลนศาสตร์ข์องการให้ย้าซ้ำำ��ได้ ้พื้้�นที่่�ใต้ก้ราฟของปริมิาณยาที่่�เพิ่่�ม
ขึ้้�นจากการให้ย้าซ้ำำ��ระหว่า่งความเข้ม้ข้น้ในพลาสมากับัเวลา (AUC) 
ลดลงเล็็กน้อ้ยจากสัดัส่ว่นโดยตรงที่่�ควรเพิ่่�มขึ้้�น
การขับัออก
ส่ว่นใหญ่ข่อง raloxifene และ glucuronide metabolites ถูกูขับั
ออกภายใน 5 วันั โดยขับัออกทางอุจุจาระ และน้อ้ยกว่า่ 6% ถูกู
ขับัออกทางปััสสาวะ
ในกลุ่่�มผู้้�ป่ วยพิเิศษ
ในผู้้�ที่่  �มีกีารทำำ�งานของไตบกพร่อ่ง
เนื่่�องจากน้อ้ยกว่า่ 6% ของยาถูกูขับัออกทางปััสสาวะและจากการ
ศึกึษาพบว่า่ ค่า่ creatinine clearance ที่่� ปรัับเปลี่่�ยนไปเนื่่�องจาก
น้ำำ��หนัก (Lean body mass) ลดลง 47% ส่ง่ผลให้ ้raloxifene 
clearance ลดลง 17% และ raloxifene conjugate clearance 
ลดลง 15%
ในผู้้�ที่่  �มีกีารทำำ�งานของตับับกพร่อ่ง
ค่า่เภสัชัจลนศาสตร์ข์องการให้ย้าครั้้ �งเดียีวแก่ผู่้้�ป่ วยตับัแข็็งและ
ผู้้�ที่่ �มีกีารทำำ�งานของตับับกพร่อ่งเล็็กน้อ้ย (Child-Pugh Class A) 
เทียีบกับัคนสุขุภาพดี ีพบว่า่ความเข้ม้ข้น้ของ raloxifene สูงูกว่า่
ปกติ ิ2.5 เท่า่ และสัมัพันธ์ก์ับัความเข้ม้ข้น้ของ bilirubin

5.3	ข้อ้มูลูความปลอดภัยัในการศึกึษาก่อ่นคลินิิกิ
จากการศึกึษาการก่อ่มะเร็็งในหนู (rats) เป็็นเวลา 2 ปีี พบว่า่มีี
อุบุัตัิกิารณ์เ์นื้้�องอกในรัังไข่ช่นิดิ granulosa/theca cell origin เพิ่่�ม
ขึ้้�น เมื่่�อให้ย้าในขนาดสูงู (279 มก./กก./วันั) ปริมิาณยาในร่า่งกาย 
(AUC) ของ raloxifene จากขนาดยานี้้�มีคี่า่ประมาณ 400 เท่า่ของ
ค่า่ที่่�พบในสตรีวีัยัหลังัหมดประจำำ�เดือืนที่่�ได้รั้ับยาขนาด 60 มก.
การศึกึษาการก่อ่มะเร็็งในหนู (mice) เป็็นเวลา 21 เดือืน พบ
ว่า่มีอีุบุัตัิกิารณ์เ์กิดิ testicular interstitial cell tumours และ 
prostatic adenomas และ adenocarcinomas เพิ่่�มขึ้้�นในหนู
เพศผู้้� เมื่่�อให้ย้าขนาด 41 หรือื 210 มก./ กก. และเกิดิ prostatic 
leiomyoblastoma เมื่่�อให้ย้าขนาด 210 มก./กก.
ในหนู (mice) เพศเมียี พบอุบุัตัิกิารณ์เ์กิดิเนื้้�องอกในรัังไข่เ่พิ่่�ม
ขึ้้�น เมื่่�อให้ย้าขนาด 9 ถึงึ 242 มก./กก. (0.3 ถึงึ 32 เท่า่ของ 
AUC ในคน) ซึ่่�งรวมถึงึ benign และ malignant tumors ของ 
granulosa/theca cell origin และ benign tumors ของ epithelial 
cell origin ซึ่่�งการศึกึษาในหนูเพศเมียีนี้้�ได้ศ้ึกึษาในช่ว่งที่่�หนูอยู่่�
ในระยะเจริญิพัันธุ์์� ซึ่่ �งรัังไข่ม่ีกีารตอบสนองอย่า่งสูงูต่อ่การกระตุ้้�
นของฮอร์โ์มน ซึ่่�งภาวะนี้้�เกิดิตรงกันัข้า้มกับัรัังไข่ข่องสตรีวีัยัหมด 
ประจำำ�เดือืนที่่�ไม่ต่อบสนองต่อ่การกระตุ้้� นของฮอร์โ์มนที่่�เกี่่�ยวกับั
การสืบืพัันธุ์์�
จากการศึกึษาในหลอดทดลองและสัตัว์ท์ดลองพบว่า่ raloxifene 
ไม่ก่่อ่ให้เ้กิดิพิษิต่อ่สารพัันธุกุรรม ผลต่อ่ขบวนการสืบืพัันธุ์์�และ
พััฒนาการที่่�พบมีคีวามสัมัพันธ์ก์ับัคุณุสมบัตัิทิางเภสัชัวิทิยาของ 
raloxifene ใน
การศึกึษาให้ย้าขนาด 0.1-10 มก./กก./วันั แก่ห่นู (rats) เพศเมียี 
พบว่า่ raloxifene จะไปรบกวนระยะ estrous cycles แต่เ่มื่่�อหยุดุ
ยาแล้ว้ไม่พ่บความล่า่ช้า้ของการปฏิสินธิ ิแม้ว้่า่หนูแรกเกิดิจะมีี
ขนาดตัวัเล็็กลง เพิ่่�มระยะเวลาตั้้ �ง ท้อ้งและเปลี่่�ยนแปลงระยะเวลา
พััฒนาการของตัวัอ่อ่น เมื่่�อให้ย้าแก่ห่นูเพศเมียีที่่�ผสมพันธุ์์�แล้ว้ใน
ช่ว่งก่อ่นที่่�จะเกิดิ การฝัังตัวัของตัวัอ่อ่น จะก่อ่ให้เ้กิดิการขัดัขวาง
หรือืทำำ�ให้ข้บวนการฝัังตัวัล่า่ช้า้ ส่ง่ผลให้ร้ะยะเวลาตั้้ �งท้อ้งเพิ่่�มขึ้้�น 
ขนาดของหนูแรกเกิดิลดลงแต่พั่ัฒนาการของลูกูหนูจนถึงึระยะ
หย่า่นมไม่เ่ปลี่่�ยนแปลง
ในการศึกึษาผลต่อ่ตัวัอ่อ่นในกระต่า่ยและหนู (rats) พบว่า่ใน
กระต่า่ยมีกีารแท้ง้เกิดิขึ้้�น และมีคีวามผิดิปกติ ิเล็็กน้อ้ยของ 
ventricular septum (ให้ย้า > 0.1 มก./กก.) และ hydrocephaly 
(ให้ย้าขนาด > 10 มก./กก.)
ในหนูพบพััฒนาการของตัวัอ่อ่นเป็็นไปช้า้ลง กระดูกูซี่่�โครง
คดงอและไตเป็็นโพรง (ให้ย้า >1 มก./กก.) Raloxifene มีฤีทธิ์์�
เป็็น potent antiestrogen ในมดลูกูหนูและป้้องกันัการเจริญิของ 
estrogen-dependent mammary tumors ในหนู rats และ mice

6.	 รายละเอียีดทางเภสัชักรรม

6.1	ส่ว่นประกอบ
เม็็ดยา ประกอบด้ว้ย Povidone, polysorbate 80, anhydrous 
lactose, lactose monohydrate, crospovidone, magnesium 
stearate  
สารเคลือืบเม็็ดยา ประกอบด้ว้ย Titanium dioxide (E171), 
polysorbate 80, hypermellose, macrogol 400, carnauba wax 
6.2	การเข้า้กันัไม่ไ่ด้ข้องยา
ยังัไม่ม่ีขี้อ้มูลู
6.3	อายุยุา
โปรดดูทูี่่�ฉลาก
6.4	การเก็็บรักัษา
เก็บ็ที่่�อุณุหภูมูิติ่ำำ��กว่า่ 30 องศาเซลเซียีส ในที่่�แห้ง้ ห้า้มแช่แ่ข็็ง 
ป้้องกันัจากความร้อ้นและแสง 
6.5	ลักัษณะและส่ว่นประกอบของภาชนะบรรจุุ
ยาเซลวิสิต้า้บรรจุใุนแผง PVC blister, Aclar blister หรือืใน high 
density polyethylene bottles 
แบบกล่อ่งบรรจุแุผงบลิสิเตอร์ก์ล่อ่งละ 14, 28 หรือื 84 เม็็ด แบบ
ขวดบรรจุ ุขวดละ 100 เม็็ด

6.6	คำำ�แนะนำำ�การใช้แ้ละการจัดัการ
ไม่ม่ีคีำำ�แนะนำำ�พิเิศษ

7.	นำ ำ�เข้า้โดย บริษิัทั อัลัโวเจน (ประเทศไทย) จำำ�กัดั

8.	 เลขทะเบียีนตำำ�รับัยา: โปรดดูทูี่่�ฉลาก

9.	วั นัที่่�ได้ร้ับัอนุมุัตัิทิะเบียีนตำำ�รับัยา: 6 สิงิหาคม 2563 

10.	วันัที่่�มีกีารแก้ไ้ขปรับัปรุงุเอกสาร: กรกฎาคม 2564

เซลวิสิต้า้ CELVISTA
RALOXIFENE HYDROCHLORIDE

ARTDB020649P


