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แจ็กกาวี ่
Jakavi® 

ยายบัย ั้งเอนไซม ์protein kinase 

ลกัษณะและส่วนประกอบ  

รูปแบบเภสัชภัณฑ์ 

ยาเมด็ขนาด 5 มก. เมด็ยาสีขาวถึงขาวนวล รูปกลม ดา้นหน่ึงมีอกัษร ‘NVR’ อีกดา้นหน่ึงมีอกัษร ‘L5’ 
ยาเมด็ขนาด 15 มก. เมด็ยาสีขาวถึงขาวนวล รูปรี ดา้นหน่ึงมีอกัษร ‘NVR’ อีกดา้นหน่ึงมีอกัษร ‘L15’ 
ยาเมด็ขนาด 20 มก. เมด็ยาสีขาวถึงขาวนวล รูปยาวรี ดา้นหน่ึงมีอกัษร ‘NVR’ อีกดา้นหน่ึงมีอกัษร ‘L20’ 

ตัวยาส าคัญ 

Ruxolitinib phosphate 
Ruxolitinib ขนาด 5 มก. ต่อเมด็ 
Ruxolitinib ขนาด 15 มก. ต่อเมด็  
Ruxolitinib ขนาด 20 มก. ต่อเมด็  

สารท่ีออกฤทธิ์ 

Ruxolitinib 
บางความแรงอาจไม่มีจ าหน่ายในทุกประเทศ 

ส่วนประกอบอ่ืนๆ 

Cellulose, microcrystalline 
Lactose monohydrate 

Magnesium stearate 
Silica, colloidal anhydrous 
Sodium starch glycolate (Type A) 
Hydroxypropylcellulose 
Povidone 
ยาเมด็ขนาด 5 มก. แต่ละเมด็ประกอบดว้ย lactose monohydrate 71.45 มก. 
ยาเมด็ขนาด 15 มก. แต่ละเมด็ประกอบดว้ย lactose monohydrate 214.35 มก. 
ยาเมด็ขนาด 20 มก. แต่ละเมด็ประกอบดว้ย lactose monohydrate 285.80 มก. 

เอกสารก ากบัยามีการปรับปรุงให้ทนัสมยัอยูเ่สมอ กรุณาอ่านเอกสารก ากบัยาทุกคร้ังก่อนใชย้า 
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ข้อบ่งใช้ 

ภาวะไขกระดูกเกดิพงัผืด (myelofibrosis, MF)  

ยา Jakavi มีขอ้บ่งใชส้ าหรับรักษาอาการหรือภาวะมา้มโตท่ีเก่ียวขอ้งกบัโรคในผูป่้วยท่ีมีภาวะไขกระดูกเกิด
พงัผืด (myelofibrosis) ท่ีระยะโรคอยู่ในความเส่ียงระดับสูงหรือปานกลาง ซ่ึงรวมถึงภาวะไขกระดูกเกิด
พงัผืดชนิดปฐมภูมิ (primary myelofibrosis) ภาวะไขกระดูกเกิดพงัผืดหลังภาวะเม็ดเลือดแดงมาก  (post-
polycythemia vera myelofibrosis) หรือภาวะไขกระดูกเกิดพงัผืดหลังภาวะเกล็ดเลือดเกิน  (post-essential 
thrombocythemia myelofibrosis)  

ภาวะเม็ดเลือดแดงมาก (polycythemia vera, PV)  

ยา Jakavi มีขอ้บ่งใชส้ าหรับรักษาผูป่้วยท่ีมีภาวะเมด็เลือดแดงมาก (polycythemia vera) ท่ีด้ือหรือไม่ทนต่อยา 
hydroxyurea 

ภาวะระบบภูมคิุ้มกนัในเน้ือเย่ือท่ีปลูกถ่ายต่อต้านเซลล์ในร่างกายผู้รับ (graft-versus-host disease, GvHD) 

ยา Jakavi มีขอ้บ่งใชส้ าหรับรักษาผูป่้วยอายุตั้งแต่ 12 ปีขึ้นไปท่ีมีภาวะระบบภูมิคุม้กนัในเน้ือเยื่อท่ีปลูกถ่าย
ต่อตา้นเซลลใ์นร่างกายผูรั้บแบบเฉียบพลนั หรือแบบเร้ือรัง ซ่ึงมีการตอบสนองไม่เพียงพอต่อยาคอร์ติโคส
เตียรอยดห์รือยารักษาอ่ืนๆ ท่ีออกฤทธ์ิทัว่ร่างกาย 

ขนาดและวิธีการใช้ยา 

ค าแนะน าในการติดตาม 

การตรวจนับจ านวนเซลล์เม็ดเลือด: ตอ้งมีการตรวจนบัจ านวนเซลลเ์มด็เลือดก่อนเร่ิมการรักษาดว้ยยา Jakavi  

ควรมีการติดตามการตรวจนบัจ านวนเซลลเ์ม็ดเลือดสมบูรณ์ทุก 2 ถึง 4 สัปดาห์จนกว่าขนาดยาจะคงท่ี และ
ตามท่ีมีขอ้บ่งช้ีทางคลินิก (ดูหวัขอ้ ค าเตือนและขอ้ควรระวงั) 

ขนาดยาเร่ิมต้น 

ขนาดยาเร่ิมตน้ท่ีแนะน าของยา Jakavi ส าหรับภาวะไขกระดูกเกิดพงัผืด (MF) ขึ้นอยูก่บัจ านวนเกลด็เลือด (ดู
ตารางท่ี 1) 

ตารางท่ี 1 ขนาดยาเร่ิมต้นส าหรับภาวะไขกระดูกเกดิพงัผืด 

จ านวนเกล็ดเลือด ขนาดยาเร่ิมต้น 
 >200,000/ลบ.มม. 20 มก. วนัละ 2 คร้ัง 
100,000 ถึง 200,000/ลบ.มม. 15 มก. วนัละ 2 คร้ัง 
75,000 ถึง <100,000/ลบ.มม. 10 มก. วนัละ 2 คร้ัง 
50,000 ถึง <75,000/ลบ.มม. 5 มก. วนัละ 2 คร้ัง 
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ขนาดยาเร่ิมตน้ท่ีแนะน าของยา Jakavi ส าหรับภาวะเม็ดเลือดแดงมาก (PV) และภาวะระบบภูมิคุม้กันใน
เน้ือเยือ่ท่ีปลูกถ่ายต่อตา้นเซลลใ์นร่างกายผูรั้บ (GvHD) คือ 10 มก. วนัละ 2 คร้ัง 

การปรับขนาดยา 

การปรับขนาดยาขึ้นกบัประสิทธิผลและความปลอดภยั 

ภาวะไขกระดูกเกดิพงัผืด (myelofibrosis) และภาวะเม็ดเลือดแดงมาก (polycythemia vera) 

หากพิจารณาว่าประสิทธิผลยงัไม่เพียงพอ โดยท่ีจ านวนเม็ดเลือดอยู่ในระดบัท่ีเหมาะสม อาจปรับเพิ่มขนาด
ยาไม่เกิน 5 มก. วนัละ 2 คร้ัง จนถึงขนาดยาสูงสุดคือ 25 มก. วนัละ 2 คร้ัง 

ไม่ควรปรับเพิ่มขนาดยาเร่ิมตน้ภายใน 4 สัปดาห์แรกของการรักษา และหลงัจากนั้นไม่ควรบ่อยกวา่ทุกช่วง 2 
สัปดาห ์ 

ควรหยุดการรักษาหากจ านวนเกล็ดเลือดน้อยกว่า 50,000/ลบ.มม. หรือจ านวนนูโทรฟิลสมบูรณ์น้อยกว่า 
500/ลบ.มม.  

ควรหยดุการรักษาภาวะเมด็เลือดแดงมาก (PV) หากฮีโมโกลบินนอ้ยกวา่ 8 กรัม/เดซิลิตร 

หลงัจากจ านวนเมด็เลือดกลบัสูงขึ้นกวา่ระดบัน้ี อาจกลบัมาเร่ิมใหย้าอีกคร้ังในขนาด 5 มก. วนัละ 2 คร้ัง และ
ค่อยๆ ปรับเพิ่มขนาดยาโดยขึ้นกบัการติดตามจ านวนเซลลเ์มด็เลือดอยา่งระมดัระวงั 

ควรพิจารณาปรับลดขนาดยาส าหรับภาวะไขกระดูกเกิดพงัผืดหากจ านวนเกล็ดเลือดลดลง ในระหว่างการ
รักษาตามท่ีระบุไวใ้นตารางท่ี 2 เพื่อหลีกเล่ียงการหยดุยาจากภาวะเกลด็เลือดต ่า  

ตารางท่ี 2  ขนาดยาที่แนะน าส าหรับภาวะเกลด็เลือดต ่าท่ีเกดิในภาวะไขกระดูกเกดิพงัผืด 

 ขนาดยาเม่ือเกลด็เลือดลดลง 
 25 มก. 

วนัละ 2 คร้ัง 
20 มก. 
วนัละ 2 คร้ัง 

15 มก. 
วนัละ 2 คร้ัง 

10 มก. 
วนัละ 2 คร้ัง 

5 มก. 
วนัละ 2 คร้ัง 

จ านวนเกลด็เลือด ขนาดยาใหม่  
100,000 ถึง <125,000/ลบ.มม. 20 มก. 

วนัละ 2 คร้ัง 
15 มก. 
วนัละ 2 คร้ัง 

ไม่มีการ
เปล่ียนแปลง 

ไม่มีการ
เปล่ียนแปลง 

ไม่มีการ
เปล่ียนแปลง 

75,000 ถึง <100,000/ลบ.มม. 10 มก. 
วนัละ 2 คร้ัง 

10 มก. 
วนัละ 2 คร้ัง 

10 มก. 
วนัละ 2 คร้ัง 

ไม่มีการ
เปล่ียนแปลง 

ไม่มีการ
เปล่ียนแปลง 

50,000 ถึง <75,000/ลบ.มม. 5 มก. 
วนัละ 2 คร้ัง 

5 มก. 
วนัละ 2 คร้ัง 

5 มก. 
วนัละ 2 คร้ัง 

5 มก. 
วนัละ 2 คร้ัง 

ไม่มีการ
เปล่ียนแปลง 

<50,000/ลบ.มม. หยดุยา หยดุยา หยดุยา หยดุยา หยดุยา 

ในภาวะเม็ดเลือดแดงมาก (PV) ควรพิจารณาปรับลดขนาดยา หากฮีโมโกลบินลดลงต ่าลงกว่า 12 กรัม/
เดซิลิตร และแนะน าใหล้ดขนาดยาลงเม่ือพบวา่ฮีโมโกลบินต ่ากวา่ 10 กรัม/เดซิลิตร 
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ภาวะระบบภูมคิุ้มกนัในเน้ือเย่ือท่ีปลูกถ่ายต่อต้านเซลล์ในร่างกายผู้รับ (graft-versus-host disease) 

อาจตอ้งลดขนาดยาหรือหยุดยาชัว่คราวในผูป่้วย GvHD ท่ีมีภาวะเกล็ดเลือดต ่า ภาวะนูโทรฟิลต ่า หรือบิลลิรู
บินทั้งหมดเพิ่มขึ้นหลงัจากได้รับการรักษาแบบประคบัประคองมาตรฐาน รวมถึงการรักษาด้วย growth-
factors ยาตา้นการติดเช้ือ (anti-infective) และการถ่ายเลือด (transfusions) แนะน าให้ลดขนาดยาลง 1 ระดบั 
(จาก 10 มก. วนัละ 2 คร้ัง เป็น 5 มก. วนัละ 2 คร้ัง หรือ จาก 5 มก. วนัละ 2 คร้ัง เป็น 5 มก. วนัละ 1 คร้ัง) ควร
หยุดยาในผูป่้วยท่ีไม่สามารถทนต่อยา Jakavi ขนาด 5 มก. วนัละ 1 คร้ังได้ รายละเอียดขนาดยาท่ีแนะน า
แสดงไวท่ี้ตารางท่ี 3  

ตารางท่ี 3  ขนาดยาที่แนะน าส าหรับภาวะเกลด็เลือดต ่า นูโทรฟิลต ่า หรือบิลลิรูบินท้ังหมดเพิม่ขึน้ในผู้ป่วย 
GvHD 

ตัวแปรทางห้องปฏิบัติการ ขนาดยาที่แนะน า 
จ านวนเกลด็เลือด <20,000/ลบ.มม. ลดขนาดยา Jakavi ลง 1 ระดบั  

หากจ านวนเกลด็เลือด ≥20.000/ลบ.มม. ภายใน 7 วนั อาจปรับขนาด
ยากลบัไปเป็นขนาดยาเร่ิมตน้  
หากไม่เป็นไปตามท่ีระบุไวข้า้งตน้ ใหใ้ชข้นาดยาท่ีลดแลว้ต่อไป 

จ านวนเกลด็เลือด <15,000/ลบ.มม. หยดุยา Jakavi จนกวา่จ านวนเกลด็เลือด ≥20,000/ลบ.มม. หลงัจาก
นั้นใหก้ลบัมาใชย้าดว้ยขนาดยาลดลง 1 ระดบั  

จ านวนนูโทรฟิลสมบูรณ์ (ANC)  
≥500/ลบ.มม. ถึง <750/ลบ.มม. 

ลดขนาดยา Jakavi ลง 1 ระดบั กลบัมาใชข้นาดยาเร่ิมตน้เม่ือ ANC 
>1,000/ลบ.มม. 

จ านวนนูโทรฟิลสมบูรณ์ <500/ลบ.มม. หยดุยา Jakavi จนกวา่ ANC >500/ลบ.มม. หลงัจากนั้นเร่ิมยาดว้ย
ขนาดยาลดลง 1 ระดบั  
หาก ANC >1,000/ลบ.มม. สามารถกลบัมาใชข้นาดยาเร่ิมตน้ได้  

บิลลิรูบินทั้งหมดเพิ่มขึ้น ไม่มีภาวะ
ระบบภูมิคุม้กนัในเน้ือเยือ่ท่ีปลูกถ่าย
ต่อตา้นตบั (no liver GvHD) 

3.0 ถึง 5.0 x ULN: ใชย้า Jakavi ในขนาดท่ีลดลง 1 ระดบั จนกวา่ 
≤3.0 x ULN. 
>5.0 ถึง 10.0 x ULN: หยดุยา Jakavi 14 วนั จนกวา่บิลลิรูบินทั้งหมด 
≤3.0 x ULN  
หากบิลลิรูบินทั้งหมด ≤3.0 x ULN สามารถกลบัมาใชย้าท่ีขนาดยา
เดิม   
หากระดบับิลลิรูบินทั้งหมดยงัไม่ ≤3.0 x ULN ภายหลงัจาก 14 วนั 
ใหใ้ชย้าในขนาดท่ีลดลง 1 ระดบั  
>10.0 x ULN: หยดุยา Jakavi จนกวา่บิลลิรูบินทั้งหมด ≤3.0 x ULN 
หลงัจากนั้นให้กลบัมาใชย้าในขนาดท่ีลดลง 1 ระดบั 
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ตัวแปรทางห้องปฏิบัติการ ขนาดยาที่แนะน า 
บิลลิรูบินทั้งหมดเพิ่มขึ้น มีภาวะระบบ
ภูมิคุม้กนัในเน้ือเยือ่ท่ีปลูกถ่ายต่อตา้น
ตบั (liver GvHD)  

>3.0 x ULN: ใชย้า Jakavi ในขนาดท่ีลดลง 1 ระดบั จนกวา่บิลลิรูบิน
ทั้งหมด ≤3.0 x ULN. 

วธิีการใช้ยา 

หากลืมรับประทานยา ผูป่้วยไม่ควรรับประทานยาเพิ่ม แต่ควรรับประทานยาคร้ังต่อไปในขนาดปกติตาม
แพทยส์ั่ง 

ควรท าการรักษาภาวะไขกระดูกเกิดพงัผืด (MF) และภาวะเม็ดเลือดแดงมาก (PV) อย่างต่อเน่ืองนานเท่าท่ี
ประโยชนท่ี์ไดรั้บมีมากกวา่ความเส่ียง 

ในภาวะระบบภูมิคุม้กันในเน้ือเยื่อท่ีปลูกถ่ายต่อตา้นเซลล์ในร่างกายผูรั้บ (GvHD) ควรพิจารณาค่อยๆลด
ขนาดยา Jakavi ในผูป่้วยท่ีมีการตอบสนองและภายหลงัการหยุดยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ โดยแนะน าให้ลด
ขนาดยา Jakavi ลง 50% ทุก 2 เดือน หากอาการของ GvHD กลบัมาในระหว่างหรือหลงัจากการค่อยๆ ลด
ขนาดยา Jakavi ใหพ้ิจารณาเพิ่มขนาดยา 

การปรับขนาดยาในการใช้ยาร่วมกบัยายับยั้งเอนไซม์ CYP3A4 ท่ีมีฤทธิ์แรง หรือ fluconazole: 

เม่ือให้ยา Jakavi ร่วมกับยายบัย ั้งเอนไซม์ CYP3A4 ท่ีมีฤทธ์ิแรง หรือยาท่ียบัย ั้งทั้งเอนไซม์ CYP2C9 และ 
CYP3A4 ท่ีมีฤทธ์ิปานกลาง (เช่น fluconazole) ขนาดยาทั้งหมดต่อวนัของยา Jakavi ควรปรับลดลงประมาณ 
50% โดยการลดขนาดยาท่ีให้ 2 คร้ังต่อวนั หรือโดยการลดความถ่ีของการให้ยาเป็นวนัละ 1 คร้ังหากไม่
สามารถให้ยาวนัละ 2 คร้ัง หลีกเล่ียงการใช้ยา Jakavi ร่วมกบั fluconazole ในขนาดท่ีมากกว่า 200 มก.ต่อวนั 
(ดูหวัขอ้ ปฏิกิริยาระหวา่งยา)  

แนะน าให้มีการติดตามผลตรวจทางโลหิตวิทยา และอาการแสดงทางคลินิก และอาการไม่พึงประสงคจ์ากยา
Jakavi ให้บ่อยคร้ังขึ้นเม่ือเร่ิมให้ยายบัย ั้งเอนไซม ์CYP3A4 ท่ีมีฤทธ์ิแรง หรือยาท่ียบัย ั้งทั้งเอนไซม ์CYP2C9 
และ CYP3A4 ท่ีมีฤทธ์ิปานกลาง 

กลุ่มประชากรพเิศษ 

ไตบกพร่อง 

ในผูป่้วยท่ีไตบกพร่องขั้นรุนแรง (ค่า creatinine clearance (Clcr) น้อยกว่า 30 มล./นาที) ขนาดยาเร่ิมตน้ท่ี
แนะน าตามจ านวนเกลด็เลือดส าหรับผูป่้วย MF ควรถูกปรับลดลงประมาณ 50% ขนาดยาเร่ิมตน้ในผูป่้วย PV 
และ GvHD ท่ีไตบกพร่องขั้นรุนแรงคือ 5 มก. วนัละ 2 คร้ัง ผูป่้วยท่ีไดรั้บการวินิจฉยัวา่ไตบกพร่องขั้นรุนแรง
ในขณะท่ีไดรั้บยา Jakavi ควรไดรั้บการติดตามอย่างระมดัระวงัและอาจตอ้งลดขนาดยาเพื่อหลีกเล่ียงอาการ
ไม่พึงประสงค ์ 
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มีขอ้มูลจ ากัดท่ีจะก าหนดขนาดยาท่ีเหมาะสมส าหรับผูป่้วยโรคไตระยะสุดทา้ย (end-stage renal disease, 
ESRD) ท่ีท าไดอะไลซิส  

จากขอ้มูลเท่าท่ีมีในผูป่้วย MF น้ีเสนอแนะว่า ผูป่้วยท่ีท าไดอะไลซิสควรเร่ิมใช้ขนาดยาเร่ิมตน้วนัละคร้ังท่ี
ขนาดยา 15 มก. หรือ 20 มก. ขึ้นกบัจ านวนเกล็ดเลือดและใหย้าตามมาอีกหน่ึงคร้ังหลงัจากท าไดอะไลซิสแต่
ละคร้ัง และมีการติดตามความปลอดภยัและประสิทธิผลอยา่งระมดัระวงั  

ขนาดยาเร่ิมตน้ในผูป่้วย PV ท่ีเป็นโรคไตระยะสุดทา้ยและท าไดอะไลซิส คือ 10 มก. คร้ังเดียว หรือ 5 มก. 
จ านวน 2 คร้ังห่างกนั 12 ชัว่โมง หลงัการท าไดอะไลซิส โดยให้เฉพาะในวนัท่ีท าไดอะไลซิสเท่านั้น และให้
มีการติดตามความปลอดภยัและประสิทธิผลอยา่งระมดัระวงั (ดูหวัขอ้ เภสัชวิทยาคลินิก) 

ไม่มีขอ้มูลส าหรับผูป่้วย GvHD ท่ีเป็นโรคไตระยะสุดทา้ย 

ตับบกพร่อง 

ในผูป่้วย MF ท่ีมีการท างานของตบับกพร่อง ขนาดยาเร่ิมตน้ท่ีแนะน าตามจ านวนเกล็ดเลือดควรถูกปรับ
ลดลงประมาณ 50% ขนาดยาเร่ิมตน้ท่ีแนะน าในผูป่้วย PV คือ 5 มก. วนัละ 2 คร้ัง ผูป่้วยท่ีไดรั้บการวินิจฉยัว่า
ตบับกพร่องในขณะท่ีได้รับยา Jakavi ควรได้รับการติดตามอย่างระมดัระวงัและอาจตอ้งลดขนาดยาเพื่อ
หลีกเล่ียงอาการไม่พึงประสงค ์ 

ในผูป่้วยท่ีมีการท างานของตบับกพร่องเล็กน้อย ปานกลาง หรือรุนแรง ท่ีไม่สัมพนัธ์กับ GvHD ขนาดยา 
ruxolitinib เร่ิมตน้ควรลดลง 50% 

ในผูป่้วยท่ีมีภาวะระบบภูมิคุม้กนัในเน้ือเยื่อท่ีปลูกถ่ายต่อตา้นตบั และมีบิลลิรูบินทั้งหมดเพิ่มขึ้น >3 x ULN 
ควรเฝ้าระวงัโดยตรวจจ านวนเม็ดเลือดบ่อยขึ้นเพื่อสังเกตพิษท่ีเกิดจากยา และอาจพิจารณาลดขนาดยาลง 1 
ระดบั 

เด็ก 

ยงัไม่มีการศึกษาดา้นความปลอดภยัและประสิทธิผลของยา Jakavi ในผูป่้วยเด็ก MF และ PV 

ในผูป่้วยเด็ก (อายุตั้งแต่ 12 ปีขึ้นไป) ท่ีมีภาวะระบบภูมิคุม้กนัในเน้ือเยื่อท่ีปลูกถ่ายต่อตา้นเซลลใ์นร่างกาย
ผูรั้บ (GvHD) ข้อมูลสนับสนุนเก่ียวกับความปลอดภัยและประสิทธิภาพของยา Jakavi มาจากการศึกษา 
REACH2 และ REACH3 ซ่ึงเป็นการศึกษาทางคลินิกระยะท่ี 3 แบบสุ่ม ขนาดยา Jakavi ท่ีใชใ้นเด็กอายุตั้งแต่ 
12 ปีขึ้นไป เท่ากบัขนาดยาท่ีใช้ในผูใ้หญ่ ยงัไม่มีขอ้มูลความปลอดภยัและประสิทธิภาพของยา Jakavi ใน
ผูป่้วยท่ีอายนุอ้ยกวา่ 12 ปี 

ผู้สูงอายุ 

ไม่มีค  าแนะน าเร่ืองการปรับขนาดยาเป็นพิเศษในผูป่้วยสูงอาย ุ 

วธิีการใช้ยา 

ใหย้า Jakavi โดยการรับประทานและสามารถใหพ้ร้อมหรือไม่พร้อมอาหารก็ได ้



7 

ข้อห้ามใช้ 

หา้มใชย้าในผูท่ี้เกิดภาวะภูมิไวเกินต่อตวัยาส าคญัหรือส่วนประกอบใดๆ ของยา 

ค าเตือนและข้อควรระวัง 

จ านวนเซลล์เม็ดเลือดลดลง 

การรักษาดว้ยยา Jakavi สามารถท าให้เกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางโลหิตวิทยา รวมถึงภาวะเกล็ดเลือดต ่า 
โลหิตจาง และภาวะนูโทรฟิลต ่า ตอ้งมีการนบัจ านวนเซลลเ์มด็เลือดสมบูรณ์ก่อนเร่ิมการรักษาดว้ยยา Jakavi 
(ส าหรับความถี่ของการติดตาม ดูหวัขอ้ ขนาดและวิธีการใชย้า) 

พบว่าผูป่้วย MF ท่ีมีจ านวนเกล็ดเลือดต ่า (<200,000/ลบ.มม.) ตอนเร่ิมตน้ของการรักษามีแนวโน้มท่ีจะเกิด
ภาวะเกลด็เลือดต ่าในระหวา่งการรักษา  

โดยทัว่ไปภาวะเกล็ดเลือดต ่าสามารถกลบัเป็นปกติได้ และสามารถแกไ้ขโดยการลดขนาดยาหรือหยุดยา 
Jakavi ชัว่คราว อยา่งไรก็ตาม อาจตอ้งมีการใหเ้กลด็เลือดตามขอ้บ่งช้ีทางคลินิก (ดูหวัขอ้ ขนาดและวิธีการใช้
ยา และอาการไม่พึงประสงค)์ 

ผูป่้วยท่ีเกิดภาวะโลหิตจางอาจตอ้งการการถ่ายเลือด อาจตอ้งพิจารณาปรับขนาดยาหรือหยุดยาส าหรับผูป่้วย
ท่ีเกิดโลหิตจาง 

โดยทัว่ไปภาวะนูโทรฟิลต ่า (Absolute Neutrophil Count (ANC) <500/ลบ.มม.) สามารถกลบัเป็นปกติได้
และแกไ้ขโดยหยดุยา Jakavi ชัว่คราว (ดูหวัขอ้ ขนาดและวิธีการใชย้า และอาการไม่พึงประสงค)์ 

ควรมีการติดตามจ านวนเซลลเ์ม็ดเลือดสมบูรณ์ตามขอ้บ่งช้ีทางคลินิกและปรับขนาดยาเม่ือจ าเป็น (ดูหัวขอ้ 
ขนาดและวิธีการใชย้า และอาการไม่พึงประสงค)์  

การติดเช้ือ 

มีรายงานการติดเช้ือจากแบคทีเรียท่ีรุนแรง เช้ือมยัโคแบคทีเรีย เช้ือรา เช้ือไวรัส และเช้ือฉวยโอกาสอ่ืนๆใน
ผูป่้วยท่ีไดรั้บยา Jakavi ผูป่้วยควรไดรั้บการประเมินความเส่ียงของการเกิดการติดเช้ือท่ีรุนแรง แพทยค์วร
สังเกตอาการและอาการแสดงของการติดเช้ือในผูป่้วยท่ีได้รับยา Jakavi ด้วยความระมดัระวงัและให้การ
รักษาท่ีเหมาะสมในทนัที ไม่ควรเร่ิมการรักษาดว้ยยา Jakavi จนกวา่การติดเช้ือท่ีรุนแรงจะหายไป 

มีรายงานการเกิดวณัโรคในผูป่้วยท่ีไดรั้บยา Jakavi ก่อนเร่ิมการรักษา ผูป่้วยควรไดรั้บการประเมินสภาวะ
ของวณัโรคหรือวณัโรคแฝง ตามค าแนะน าของทอ้งถ่ินนั้นๆ 

พบรายงานการเพิ่มขึ้นของจ านวนไวรัสตบัอกัเสบบี (HBV-DNA titre) ท่ีมีหรือไม่มีความสัมพนัธ์กับการ
เพิ่มขึ้นของเอนไซม ์ alanine aminotransferase (ALT) และ aspartate aminotransferase (AST) ในผูป่้วยท่ีติด
เช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีชนิดเร้ือรังท่ีไดรั้บยา Jakavi ยงัไม่ทราบผลของยา Jakavi ต่อการเพิ่มจ านวนไวรัสใน
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ผูป่้วยท่ีติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีชนิดเร้ือรัง ผูป่้วยท่ีมีการติดเช้ือตบัอกัเสบบีชนิดเร้ือรังควรไดรั้บการรักษา
และติดตามตามแนวทางทางคลินิก 

งูสวัด 

แพทยค์วรใหค้วามรู้กบัผูป่้วยเก่ียวกบัอาการและอาการแสดงเบ้ืองตน้ของโรคงูสวดั และแนะน าวา่ควรไดรั้บ
การรักษาใหเ้ร็วท่ีสุดเท่าท่ีเป็นไปได ้

Progressive multifocal leukoencephalopathy 

มีรายงานการเกิด Progressive multifocal leukoencephalopathy (PML) จากการใช้ยา  Jakavi แพทย์ควร
เตรียมพร้อมหากเกิดอาการทางจิตประสาทท่ีมีสาเหตุจาก PML หากสงสัยว่าเกิด PML ตอ้งเล่ือนการให้ยา
ออกไปจนกวา่ PML จะหายไป  

โรคมะเร็งผิวหนังชนิดท่ีไม่ใช่เมลาโนมา (Non-melanoma skin cancer)  

มีรายงานการพบโรคมะเร็งผิวหนังชนิดท่ีไม่ใช่เมลาโนมา (Non-melanoma skin cancer; NMSCs) รวมถึง
มะเร็งผิวหนังชนิดเบซาลเซลล์ (basal cell carcinoma) มะเร็งผิวหนังชนิดสะความสัเซลล์ (squamous cell 
carcinoma) และมะเร็งผิวหนงัชนิดเมอร์เคลเซลล ์ (merkel cell carcinoma) ในผูป่้วยท่ีไดรั้บการรักษาด้วยยา 
Jakavi ผูป่้วย MF และ PV ส่วนใหญ่มีประวติัการรักษาดว้ย hydroxyurea มาเป็นเวลายาวนานและเป็น NMSC 
มาก่อน หรือมีรอยโรคทางผิวหนงัในระยะก่อนเป็นมะเร็ง ทั้งน้ียงัไม่ทราบแน่ชดัถึงสาเหตุท่ีสัมพนัธ์กบัการ
ใช้ยา Jakavi จึงแนะน าให้ผูป่้วยท่ีมีความเส่ียงสูงต่อการเกิดมะเร็งผิวหนังได้รับการตรวจทางผิวหนังเป็น
ระยะ 

ความผิดปกติ/เพิม่ขึน้ของระดับไขมัน 

การรักษาด้วยยา Jakavi สัมพันธ์กับระดับไขมันท่ี เพิ่มขึ้ น  ได้แก่  ระดับโคเลสเตอรอลรวม HDL 
โคเลสเตอรอล LDL โคเลสเตอรอล และไตรกลีเซอไรด ์แนะน าใหติ้ดตามระดบัไขมนัและท าการรักษาภาวะ
ไขมนัในเลือดผิดปกติตามแนวทางการรักษา 

กลุ่มประชากรพเิศษ 

ไตบกพร่อง 

ขนาดยาเร่ิมตน้ของยา Jakavi ควรปรับลดลงในผูป่้วยท่ีไตบกพร่องขั้นรุนแรง ส าหรับผูป่้วยโรคไตระยะ
สุดทา้ยท่ีท าไดอะไลซิส ขนาดยาเร่ิมตน้ส าหรับผูป่้วย MF ควรขึ้นกบัจ านวนเกล็ดเลือด ในขณะท่ีขนาดยา
เร่ิมตน้ท่ีแนะน าส าหรับผูป่้วย PV คือ 10 มก. ยาม้ือต่อไป (ขนาด 20 มก. คร้ังเดียว หรือ 10 มก. จ านวน 2 คร้ัง
ห่างกนั 12 ชัว่โมง ส าหรับผูป่้วย MF และขนาด 10 มก. คร้ังเดียว หรือ 5 มก. จ านวน 2 คร้ังห่างกนั 12 ชัว่โมง 
ส าหรับผูป่้วย PV) ควรให้เฉพาะในวนัท่ีท าไดอะไลซิสเท่านั้น โดยให้หลงัจากท าไดอะไลซิสในแต่ละคร้ัง 
การปรับขนาดยาต่อมาควรขึ้นกบัความปลอดภยัและประสิทธิผลของยา (ดูหวัขอ้ ขนาดและวิธีการใชย้า และ
เภสัชวิทยาคลินิก, กลุ่มประชากรพิเศษ)  
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ตับบกพร่อง 

ควรปรับลดขนาดยาเร่ิมตน้ของยา Jakavi ในผูป่้วย MF และ PV ท่ีตบับกพร่อง การปรับขนาดยาต่อมาควร
ขึ้นกบัความปลอดภยัและประสิทธิผลของยา ในผูป่้วย GvHD ท่ีมีการท างานของตบับกพร่องท่ีไม่สัมพนัธ์กบั 
GvHD ขนาดยา Jakavi เร่ิมตน้ควรลดลง 50% (ดูหัวขอ้ ขนาดและวิธีการใช้ยา และเภสัชวิทยาคลินิก, กลุ่ม
ประชากรพิเศษ)  

ปฏิกริิยาระหว่างยา  

หากตอ้งให้ยา Jakavi ร่วมกับยายบัย ั้งเอนไซม์ CYP3A4 ท่ีมีฤทธ์ิแรง หรือยาท่ียบัย ั้งทั้งเอนไซม์ CYP2C9 
และ CYP3A4 ท่ีมีฤทธ์ิปานกลาง (เช่น fluconazole) ควรปรับลดขนาดยาลงประมาณ 50% (ส าหรับความถ่ี
ของการติดตาม ดูหวัขอ้ ขนาดและวิธีการใชย้า และปฏิกิริยาระหวา่งยา)  

ผลของการถอนยา  

หลงัจากหยดุการรักษาดว้ยยา Jakavi อาการแสดงท่ีเก่ียวขอ้งกบัภาวะไขกระดูกเกิดพงัผืดอาจจะกลบัมาไดอี้ก 
พบว่าผูป่้วยท่ีหยุดยา Jakavi เกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์อย่างรุนแรง  (AEs) โดยเฉพาะอย่างยิ่ง acute 
intercurrent illness โดยยงัไม่ทราบแน่ชัดว่าการหยุดยา Jakavi มีส่วนท าให้เกิดขึ้นหรือไม่ หากไม่มีความ
จ าเป็นตอ้งหยดุการรักษาดว้ยยา Jakavi อยา่งทนัที แนะน าใหค้่อยๆ ลดขนาดยาลง 

อาการไม่พงึประสงค์ 

สรุปข้อมูลด้านความปลอดภัย 

ภาวะไขกระดูกเกดิพงัผืด (myelofibrosis)  

ความปลอดภยัของยา Jakavi ในผูป่้วย MF ประเมินจากขอ้มูลท่ีไดจ้ากการติดตามระยะยาวของการศึกษา
ระยะท่ี 3 จ านวน 2 การศึกษาคือ COMFORT-I และ COMFORT-II จากผูป่้วยท่ีไดรั้บการสุ่มให้รับยา Jakavi 
ตั้งแต่เร่ิมต้น (n=301) และผูป่้วยท่ีรับยา Jakavi ในภายหลงัจากการสลบัขา้มมาจากกลุ่มควบคุม (n=156) 
ค่ามธัยฐานของระยะเวลาท่ีได้รับยาซ่ึงน ามาใช้ในการจ าแนกประเภทความถ่ีของอาการไม่พึงประสงค์
ส าหรับผูป่้วย MF คือ 30.5 เดือน (ระหวา่ง 0.3 เดือน ถึง 68.1 เดือน) 

อาการไม่พึงประสงคท่ี์มีรายงานมากท่ีสุดคือโลหิตจาง (83.8%) และภาวะเกลด็เลือดต ่า (80.5%) 

อาการไม่พึงประสงค์ทางโลหิตวิทยา (CTCAE ท่ีระดบัใดๆ) ไดแ้ก่ โลหิตจาง (83.8%) ภาวะเกล็ดเลือดต ่า 
(80.5%) และภาวะนูโทรฟิลต ่า (20.8%) 

โลหิตจาง ภาวะเกลด็เลือดต ่า และภาวะนูโทรฟิลต ่าสัมพนัธ์กบัขนาดยา  

อาการไม่พึงประสงค์ท่ีไม่ใช่ทางโลหิตวิทยาท่ีมีรายงานมากท่ีสุด คือ รอยฟกช ้ า (33.3%) วิงเวียนศีรษะ 
(21.9%) และการติดเช้ือของทางเดินปัสสาวะ (21.4%) 
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ความผิดปกติทางห้องปฏิบติัการท่ีไม่ใช่ทางโลหิตวิทยาท่ีเป็นอาการไม่พึงประสงค ์ ท่ีมีความถ่ีมากท่ีสุด คือ 
เอนไซม์ alanine aminotransferase เพิ่มขึ้ น (40.7%) เอนไซม์ aspartate aminotransferase เพิ่มขึ้ น (31.5%) 
และภาวะไตรกลีเซอร์ไรด์สูง (25.2%) อย่างไรก็ตามไม่พบภาวะไตรกลีเซอร์ไรด์สูงท่ี CTCAE ระดบั 3 หรือ 
4 และเอนไซม ์aspartate aminotransferase หรือ เอนไซม ์alanine aminotransferase เพิ่มขึ้นท่ี CTCAE ระดบั 4 

การหยุดการรักษาเน่ืองจากเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาพบไดใ้น 30% ของผูป่้วยท่ีรักษาด้วยยา 
Jakavi 

ภาวะเม็ดเลือดแดงมาก (Polycythemia vera) 

ความปลอดภยัของยา Jakavi ในผูป่้วย PV ประเมินจากขอ้มูลท่ีได้จากการติดตามระยะยาวของการศึกษา
ระยะท่ี 3 จ านวน 2 การศึกษาคือ RESPONSE และ RESPONSE-2 จากผูป่้วยท่ีไดรั้บการสุ่มให้รับยา Jakavi 
ตั้งแต่เร่ิมต้น (n=184) และผูป่้วยท่ีรับยา Jakavi ในภายหลงัจากการสลบัขา้มมาจากกลุ่มควบคุม (n=156) 
ค่ามธัยฐานของระยะเวลาท่ีได้รับยาซ่ึงน ามาใช้ในการจ าแนกประเภทความถ่ีของอาการไม่พึงประสงค์
ส าหรับผูป่้วย PV อยูท่ี่ 41.7 เดือน (ระหวา่ง 0.03 เดือน ถึง 59.7 เดือน) 

อาการไม่พึงประสงคท่ี์มีรายงานมากท่ีสุดคือโลหิตจาง (61.8%) และภาวะเอนไซม์ alanine aminotransferase 
เพิ่มขึ้น (45.3%) 

อาการไม่พึงประสงค์ทางโลหิตวิทยา (CTCAE ท่ีระดบัใดๆ) รวมถึงโลหิตจาง (61.8%) ภาวะเกล็ดเลือดต ่า 
(20.5%) และภาวะนูโทรฟิลต ่า (5.3%) ทั้งน้ีมีรายงานว่าพบโลหิตจางหรือภาวะเกล็ดเลือดต ่าระดบั 3 และ 4 
ในผูป่้วย 2.9% หรือ 2.6% ตามล าดบั 

อาการไม่พึงประสงค์ท่ีไม่ใช่ทางโลหิตวิทยาท่ีพบบ่อยท่ีสุด ได้แก่ มีน ้ าหนักเพิ่มมากขึ้น (20.3%) อาการ
วิงเวียนศีรษะ (19.4%) ปวดศีรษะ (17.9%)  

ความผิดปกติทางห้องปฏิบติัการท่ีไม่ใช่ทางโลหิตวิทยาท่ีพบบ่อยท่ีสุด (CTCAE ท่ีระดบัใดๆ) ท่ีเป็นอาการ
ไม่พึงประสงค ์ไดแ้ก่ เอนไซม ์alanine aminotransferase เพิ่มขึ้น (45.3%) เอนไซม ์aspartate aminotransferase 
เพิ่มขึ้น (42.6%) และภาวะโคเลสเตอรอลในเลือดสูง (34.7%) อาการส่วนใหญ่มีความรุนแรงระดับ 1-2 
ยกเวน้เอนไซม ์alanine aminotransferase เพิ่มขึ้น ซ่ึงอยู ่CTCAE ระดบั 4  

การหยดุการรักษาเน่ืองจากเหตุการณ์ไม่พึงประสงคพ์บไดใ้น 19.4 % ของผูป่้วยท่ีรักษาดว้ยยา Jakavi 

ภาวะระบบภูมคิุ้มกนัในเน้ือเย่ือท่ีปลูกถ่ายต่อต้านเซลล์ในร่างกายผู้รับแบบเฉียบพลนั (Acute GvHD) 

ความปลอดภยัของยา Jakavi ในผูป่้วย acute GvHD ประเมินจากขอ้มูลการศึกษาระยะท่ี 3 คือ REACH2 จาก
ผูป่้วยท่ีไดรั้บการสุ่มให้รับยา Jakavi ตั้งแต่เร่ิมตน้ (n=152) และผูป่้วยท่ีรับยา Jakavi ภายหลงัจากการสลบั
ขา้มมาจากกลุ่มควบคุม (n=49) ค่ามธัยฐานของระยะเวลาท่ีไดรั้บยาซ่ึงน ามาใชใ้นการจ าแนกประเภทความถี่
ของอาการไม่พึงประสงคอ์ยูท่ี่ 8.9 สัปดาห์ (ระหวา่ง 0.3 ถึง 66.1 สัปดาห์) 
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อาการไม่พึงประสงค์โดยรวมท่ีมีรายงานมากท่ีสุดคือภาวะเกล็ดเลือดต ่า (85.2%) โลหิตจาง (75.0%) และนู
โทรฟิลต ่า (65.1%) 

ความผิดปกติทางห้องปฏิบติัการทางโลหิตวิทยาท่ีเป็นอาการไม่พึงประสงค์ คือภาวะเกล็ดเลือดต ่า (85.2%) 
โลหิตจาง (75.0%) และภาวะนูโทรฟิลต ่า (65.1%) พบโลหิตจางระดบั 3 ในผูป่้วย 47.7% (ไม่สามารถระบุ
ระดบั 4 ได ้จาก CTCAE v4.03) พบภาวะเกลด็เลือดต ่าระดบั 3 และ 4 ในผูป่้วย 31.3% และ 47.7% ตามล าดบั 

อาการไม่พึงประสงค์ท่ีไม่ใช่ทางโลหิตวิทยาท่ีพบบ่อยท่ีสุด ไดแ้ก่ การติดเช้ือไซโตเมกาโลไวรัส (32.3%) 
การติดเช้ือในกระแสเลือด (25.4%) และการติดเช้ือในทางเดินปัสสาวะ (17.9%)  

ความผิดปกติทางห้องปฏิบติัการท่ีไม่ใช่ทางโลหิตวิทยาท่ีพบบ่อยท่ีสุด ท่ีเป็นอาการไม่พึงประสงค์ ไดแ้ก่ 
เอนไซม์ alanine aminotransferase เพิ่มขึ้น (54.9%) เอนไซม์ aspartate aminotransferase เพิ่มขึ้น (52.3%) 
และภาวะโคเลสเตอรอลในเลือดสูง (49.2%) อาการส่วนใหญ่มีความรุนแรงระดบั 1 และ 2  

การหยดุการรักษาเน่ืองจากเหตุการณ์ไม่พึงประสงคพ์บไดใ้น 29.4 % ของผูป่้วยท่ีรักษาดว้ยยา Jakavi 

ภาวะระบบภูมคิุ้มกนัในเน้ือเย่ือท่ีปลูกถ่ายต่อต้านเซลล์ในร่างกายผู้รับแบบเร้ือรัง (Chronic GvHD) 

ความปลอดภยัของยา Jakavi ในผูป่้วย chronic GvHD ประเมินจากขอ้มูลการศึกษาระยะท่ี 3 คือ REACH3 
จากผูป่้วยท่ีได้รับการสุ่มให้รับยา Jakavi ตั้งแต่เร่ิมตน้ (n=165) และผูป่้วยท่ีรับยา Jakavi ภายหลงัจากการ
สลบัขา้มมาจากกลุ่มท่ีไดรั้บการรักษาท่ีดีท่ีสุดท่ีมีอยู่ (BAT) (n=61) ค่ามธัยฐานของระยะเวลาท่ีไดรั้บยาซ่ึง
น ามาใช้ในการจ าแนกประเภทความถ่ีของอาการไม่พึงประสงค์อยู่ท่ี 41.4 สัปดาห์ (ระหว่าง 0.7 ถึง 127.3 
สัปดาห)์ 

อาการไม่พึงประสงค์โดยรวมท่ีมีรายงานมากท่ีสุดคือโลหิตจาง (68.6%) ภาวะโคเลสเตอรอลในเลือดสูง 
(52.3%) และเอนไซม ์aspartate aminotransferase เพิ่มขึ้น (52.2%) 

ความผิดปกติทางหอ้งปฏิบติัการทางโลหิตวิทยาท่ีเป็นอาการไม่พึงประสงค ์คือโลหิตจาง (68.6%) ภาวะเกลด็
เลือดต ่า (34.4%) และภาวะนูโทรฟิลต ่า (36.2%) พบโลหิตจางระดับ 3 ในผูป่้วย 14.8% (ไม่สามารถระบุ
ระดบั 4 ได ้จาก CTCAE v4.03) พบภาวะเกลด็เลือดต ่าระดบั 3 และ 4 ในผูป่้วย 9.5% หรือ 6.7% ตามล าดบั 

อาการไม่พึงประสงค์ท่ีไม่ใช่ทางโลหิตวิทยาท่ีพบบ่อยท่ีสุด ไดแ้ก่ ความดนัโลหิตสูง (15.0%) ปวดศีรษะ
(10.2%) และการติดเช้ือในทางเดินปัสสาวะ (9.3%)  

ความผิดปกติทางห้องปฏิบติัการท่ีไม่ใช่ทางโลหิตวิทยาท่ีพบบ่อยท่ีสุด  ท่ีเป็นอาการไม่พึงประสงค์ ไดแ้ก่ 
ภาวะโคเลสเตอรอลในเลือดสูง (52.3%) เอนไซม ์aspartate aminotransferase เพิ่มขึ้น (52.2%) และเอนไซม์ 
alanine aminotransferase เพิ่มขึ้น (43.1%) อาการส่วนใหญ่มีความรุนแรงระดบั 1 และ 2  

การหยดุการรักษาเน่ืองจากเหตุการณ์ไม่พึงประสงคพ์บไดใ้น 18.1 % ของผูป่้วยท่ีรักษาดว้ยยา Jakavi 
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ตารางสรุปอาการไม่พงึประสงค์จากการศึกษาทางคลนิิก  

อาการไม่พึงประสงคจ์ากการศึกษาทางคลินิกในผูป่้วย MF และ PV แสดงในตารางท่ี 4 อาการไม่พึงประสงค์
จากการศึกษาทางคลินิกในผูป่้วย acute GvHD และ chronic GvHD แสดงในตารางท่ี 5 อาการไม่พึงประสงค์
จากการใชย้าทั้งหมดแสดงตามระบบอวยัวะของ MedDRA ภายในแต่ละระบบอวยัวะ อาการไม่พึงประสงค์
จดัล าดบัตามความถ่ีท่ีพบโดยเร่ิมจากความถ่ีท่ีสูงก่อน และจดักลุ่มของความถ่ีในแต่ละอาการไม่พึงประสงค์
ดงัน้ี (CIOMS III) : พบบ่อยมาก (≥1/10); พบบ่อย (≥1/100 ถึง <1/10); พบไม่บ่อย (≥1/1,000 ถึง <1/100); พบ
นอ้ย (≥1/10,000 ถึง <1/1,000); พบนอ้ยมาก (<1/10,000) 

มีการประเมินความรุนแรงของอาการไม่พึงประสงคจ์ากการศึกษาทางคลินิก โดยอา้งอิงจาก CTCAE ซ่ึงระบุ 
ระดับ 1=อ่อน, ระดับ 2=ปานกลาง, ระดับ 3=รุนแรง, ระดับ 4=เป็นอนัตรายถึงชีวิตหรือพิการ, ระดับ 5= 
เสียชีวิต 

ตารางท่ี 4 รายงานของอาการไม่พงึประสงค์จากการศึกษาระยะท่ี 3 ในภาวะไขกระดูกเกดิพงัผืดและภาวะ
เม็ดเลือดแดงมาก 

อาการไม่พงึประสงค์จากยา และระดับ   
CTCAE3 

ประเภทความถี่ในผู้ป่วย MF ประเภทความถี่ในผู้ป่วย PV 

 ข้อมูลจากการติดตามระยะยาว 
256 สัปดาห์: COMFORT-I 
256 สัปดาห์: COMFORT-II 

ข้อมูลจากการติดตามระยะยาว 
256 สัปดาห์: RESPONSE 

156 สัปดาห์: RESPONSE-2 

การติดเช้ือ และการติดเช้ือปรสิต 
การติดเช้ือในทางเดินปัสสาวะ พบบ่อยมาก พบบ่อยมาก 
งูสวดั พบบ่อยมาก พบบ่อยมาก 
ปอดบวม พบบ่อยมาก พบบ่อย 
วณัโรค* พบไม่บ่อย - 
ความผิดปกติของระบบเลือดและน ้าเหลือง 
โลหิตจาง1   

CTCAE1 ระดบั 4 (<6.5 g/dL) พบบ่อยมาก พบไม่บ่อย 
CTCAE ระดบั 3 (<8.0 – 6.5 g/dL) พบบ่อยมาก พบบ่อย 

CTCAE ท่ีระดบัใดๆ พบบ่อยมาก พบบ่อยมาก 
ภาวะเกลด็เลือดต ่า1   

CTCAE ระดบั 4 (<25,000/mm3) พบบ่อย พบไม่บ่อย 
CTCAE ระดบั 3 (50,000 – 25,000/mm3) พบบ่อยมาก พบบ่อย 

CTCAE ท่ีระดบัใดๆ พบบ่อยมาก พบบ่อยมาก 
ภาวะนูโทรฟิลต ่า1   
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อาการไม่พงึประสงค์จากยา และระดับ   
CTCAE3 

ประเภทความถี่ในผู้ป่วย MF ประเภทความถี่ในผู้ป่วย PV 

 ข้อมูลจากการติดตามระยะยาว 
256 สัปดาห์: COMFORT-I 
256 สัปดาห์: COMFORT-II 

ข้อมูลจากการติดตามระยะยาว 
256 สัปดาห์: RESPONSE 

156 สัปดาห์: RESPONSE-2 
CTCAE ระดบั 4 (<500/mm3) พบบ่อย พบไม่บ่อย 

CTCAE ระดบั 3 (<1,000 – 500/mm3) พบบ่อย พบไม่บ่อย 
CTCAE ท่ีระดบัใดๆ พบบ่อยมาก พบบ่อย 

ภาวะพร่องเมด็เลือดทุกชนิด2 พบบ่อย พบบ่อย 
ความผิดปกติทางเมแทบอลิซึม และโภชนาการ 
ภาวะโคเลสเตอรอลในเลือดสูง1   

CTCAE ท่ีระดบัใดๆ พบบ่อยมาก พบบ่อยมาก 
ภาวะไตรกลีเซอไรดใ์นเลือดสูง1   

CTCAE ระดบั 1 พบบ่อยมาก พบบ่อยมาก 
น ้าหนกัเพิ่ม พบบ่อยมาก พบบ่อยมาก 
ความผิดปกติทางระบบประสาท 
วิงเวียนศีรษะ พบบ่อยมาก พบบ่อยมาก 
ปวดศีรษะ พบบ่อยมาก พบบ่อยมาก 
ความผิดปกติของทางเดินอาหาร 
ทอ้งผกู พบบ่อยมาก พบบ่อยมาก 
ทอ้งอืด พบบ่อย พบบ่อย 
ความผิดปกติทางผิวหนังและช้ันใต้ผิวหนัง 
รอยฟกช ้า พบบ่อยมาก พบบ่อยมาก 
ความผิดปกติของตับและน ้าดี 
alanine aminotransferase สูงขึ้น1   

CTCAE ระดบั 3 (>5x – 20 x ULN) พบบ่อย พบบ่อย 
CTCAE ท่ีระดบัใดๆ พบบ่อยมาก พบบ่อยมาก 

aspartate aminotransferase สูงขึ้น1   
CTCAE ท่ีระดบัใดๆ พบบ่อยมาก พบบ่อยมาก 

ความผิดปกติทางหลอดเลือด 
ความดนัโลหิตสูง พบบ่อยมาก พบบ่อยมาก 
1 ความถ่ีตามผลผิดปกติทางห้องปฏิบติัการท่ีเกิดขึ้นใหม่ หรือแยล่งเม่ือเทียบกบัค่าเร่ิมตน้ 
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อาการไม่พงึประสงค์จากยา และระดับ   
CTCAE3 

ประเภทความถี่ในผู้ป่วย MF ประเภทความถี่ในผู้ป่วย PV 

 ข้อมูลจากการติดตามระยะยาว 
256 สัปดาห์: COMFORT-I 
256 สัปดาห์: COMFORT-II 

ข้อมูลจากการติดตามระยะยาว 
256 สัปดาห์: RESPONSE 

156 สัปดาห์: RESPONSE-2 
2 ภาวะพร่องเมด็เลือดทุกชนิด คือภาวะท่ีพบระดบัฮีโมโกลบิน <100 กรัม/ลิตร เกลด็เลือด <100 x 109/ลิตร และนูโทรฟิล <1.5 x 
109/ลิตร (หรือภาวะเมด็เลือดขาวต ่าระดบั 2 หากไม่มีผลการทดสอบระดบันูโทรฟิล) โดยเป็นการตรวจพร้อมกนั ใน
ห้องปฏิบติัการเดียวกนั 

3 CTCAE Version 3.0 

หลงัจากหยดุยา ผูป่้วย MF อาจมีอาการแสดงของภาวะไขกระดูกเกิดพงัผืดกลบัมา เช่น อ่อนแรง ปวดกระดูก 
มีไข ้คนั เหง่ือออกตอนกลางคืน มา้มโตท่ีแสดงอาการและน ้ าหนักลด ในการศึกษาทางคลินิกในผูป่้วย MF 
คะแนนรวมของอาการแสดงส าหรับภาวะไขกระดูกเกิดพงัผืดกลบัสู่ค่าตอนเร่ิมการรักษาทีละนอ้ยภายใน 7 
วนัหลงัหยดุการรักษา  

ตารางท่ี 5 รายงานของอาการไม่พงึประสงค์จากการศึกษาระยะท่ี 3 ในภาวะระบบภูมิคุ้มกนัในเน้ือเย่ือท่ี
ปลูกถ่ายต่อต้านเซลล์ในร่างกายผู้รับ 

 
Acute GvHD (REACH2) 

(N=201) 
Chronic GvHD (REACH3) 

(N=226) 

อาการไม่พงึประสงค์ 
ประเภท
ความถี่ 

ทุกระดับ 
(%) 

CTCAE3 
ระดับ 3 / 4 

(%) 

ประเภท
ความถี่ 

ทุกระดับ 
(%) 

CTCAE3 

ระดับ 3 / 4 
(%) 

การติดเช้ือ และการติดเช้ือปรสิต 
การติดเช้ือไซโตเมกาโล
ไวรัส 

พบบ่อยมาก 32.3 10.9 / 0.5 - - - / - 

การติดเช้ือในกระแสเลือด พบบ่อยมาก 25.4 4.0 / 17.94 - - - / - 
การติดเช้ือในทางเดิน
ปัสสาวะ 

พบบ่อยมาก 17.9 6.0 / 0.5 พบบ่อย 9.3 1.3 / 0 

การติดเช้ือ BK ไวรัส - - - / - พบบ่อย 4.9 0.4 / 0 
ความผิดปกติของระบบเลือดและน ้าเหลือง 
ภาวะเกลด็เลือดต ่า1 พบบ่อยมาก 85.2 31.3 / 47.7 พบบ่อยมาก 34.4 5.9 / 10.7 
โลหิตจาง1 พบบ่อยมาก 75.0 47.7 / NA พบบ่อยมาก 68.6 14.8 / NA 
ภาวะโทรฟิลต ่า1 พบบ่อยมาก 65.1 17.9 / 20.6 พบบ่อยมาก 36.2 9.5 / 6.7 
ภาวะพร่องเมด็เลือดทุก
ชนิด1,2 

พบบ่อยมาก 32.8 NA - - - / - 
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Acute GvHD (REACH2) 

(N=201) 
Chronic GvHD (REACH3) 

(N=226) 

อาการไม่พงึประสงค์ 
ประเภท
ความถี่ 

ทุกระดับ 
(%) 

CTCAE3 
ระดับ 3 / 4 

(%) 

ประเภท
ความถี่ 

ทุกระดับ 
(%) 

CTCAE3 

ระดับ 3 / 4 
(%) 

ความผิดปกติทางเมแทบอลิซึม และโภชนาการ 
ภาวะโคเลสเตอรอลในเลือด
สูง1 

พบบ่อยมาก 49.2 3.3 / 5.9 พบบ่อยมาก 52.3 5.5 / 0.5 

น ้าหนกัเพิ่ม - - - พบบ่อย 3.5 0 / 0 
ความผิดปกติทางระบบประสาท 
ปวดศีรษะ พบบ่อย 8.5 0.5 / 0 พบบ่อยมาก 10.2 1.3 / 0 
ความผิดปกติทางหลอดเลือด 
ความดนัโลหิตสูง พบบ่อยมาก 13.4 5.5 / 0 พบบ่อยมาก 15.0 5.3 / 0 
ความผิดปกติของทางเดินอาหาร 
เอนไซมไ์ลเปสสูงขึ้น1 - - - พบบ่อยมาก 35.9 9.5 / 0.4 
เอนไซมอ์ะไมเลสสูงขึ้น1 - - - พบบ่อยมาก 32.4 4.2 / 2.7 
คล่ืนไส้ พบบ่อยมาก 16.4 0.5 / 0 - - - / - 
ทอ้งผกู - - - พบบ่อย 6.6 0 / 0 
ความผิดปกติของตับและน ้าดี 
alanine aminotransferase 
สูงขึ้น1 

พบบ่อยมาก 54.9 17.6 / 1.5 พบบ่อยมาก 43.1 4.7 / 0.9 

aspartate aminotransferase 
สูงขึ้น1 

พบบ่อยมาก 52.3 7.8 / 0 พบบ่อยมาก 52.2 3.1 / 0.9 

ความผิดปกติทางกล้ามเน้ือ โครงกระดูกและเน้ือเย่ือเกี่ยวพนั 
ระดบั CPK ในเลือดสูงขึ้น1 - - - พบบ่อยมาก 31.1 1.0 / 1.4 
ความผิดปกติของไตและทางเดินปัสสาวะ 
ครีเอตินินในเลือดสูงขึ้น1 - - - พบบ่อยมาก 38.4 1.3 / 0 
1 ความถ่ีตามผลผิดปกติทางห้องปฏิบติัการท่ีเกิดขึ้นใหม่ หรือแยล่งเม่ือเทียบกบัค่าเร่ิมตน้ 
2 ภาวะพร่องเมด็เลือดทุกชนิด คือภาวะท่ีพบระดบัฮีโมโกลบิน <100 กรัม/ลิตร เกลด็เลือด <100 x 109/ลิตร และนูโทรฟิล <1.5 x 109/ลิตร 
(หรือภาวะเมด็เลือดขาวต ่าระดบั 2 หากไม่มีผลการทดสอบระดบันูโทรฟิล) โดยเป็นการตรวจพร้อมกนั ในห้องปฏิบติัการเดียวกนั ไม่มี
การจ าแนกระดบัของ CTCAE  

3 CTCAE Version 4.03 
4 การติดเช้ือในกระแสเลือดระดบั 4 ประกอบดว้ย ระดบั 4, 16 เหตุการณ ์(8%) และระดบั 5, 20 เหตุการณ์ (10%)  
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อาการไม่พึงประสงค์จากการรายงานแบบ spontaneous และจากข้อมูลตีพิมพ์ในวารสารทางวิชาการ (ไม่
ทราบความถี่) 

วณัโรคเป็นอาการไม่พึงประสงค์จากยา Jakavi ท่ีพบภายหลงัยาออกสู่ตลาดในผูป่้วย PV โดยได้จากการ
รายงานแบบ spontaneous และจากขอ้มูลตีพิมพใ์นวารสารทางวิชาการ เน่ืองจากอาการท่ีไดรั้บรายงานน้ีมา
จากความสมคัรใจจากกลุ่มประชากรท่ีไม่ทราบขนาดท่ีแน่นอน ท าให้ไม่สามารถประมาณความถ่ีไดอ้ย่าง
น่าเช่ือถือ ดงันั้นจึงระบุความถ่ีเป็น “ไม่ทราบ” 

ลกัษณะของอาการไม่พงึประสงค์บางรายการ  

โลหิตจาง 

จากการศึกษาทางคลินิกในระยะท่ี 3 ในผูป่้วย MF ระยะเวลาเฉล่ียท่ีเร่ิมเกิดภาวะโลหิตจางในระดบั 2 หรือสูง
กวา่ตาม CTCAE คือ 1.5 เดือน มีผูป่้วยหน่ึงราย (0.3%) หยดุการรักษาเน่ืองจากโลหิตจาง 

ในผูป่้วยท่ีไดรั้บยา Jakavi การลดลงของฮีโมโกลบินต ่าสุดมีค่าเฉล่ียท่ีประมาณ 15 ถึง 20 กรัม/ลิตร ต ่ากวา่ค่า
ตอนเร่ิมการรักษา โดยเกิดหลงัจาก 8 ถึง 12 สัปดาห์ของการรักษาและเร่ิมกลบัมาสู่สภาวะคงท่ีใหม่ทีละน้อย
ท่ีระดบัประมาณ 10 กรัม/ลิตร ต ่ากวา่ตอนเร่ิมการรักษา รูปแบบน้ีพบในผูป่้วยโดยไม่ค  านึงวา่ผูป่้วยไดรั้บการ
ถ่ายเลือดในระหวา่งการรักษาหรือไม่  

ในการศึกษา (COMFORT-I) แบบสุ่ม โดยเปรียบเทียบกบัยาหลอก มีผูป่้วยท่ีไดรั้บการรักษาดว้ยยา Jakavi 
59.4% และผูป่้วยท่ีได้รับยาหลอก 37.1% ได้รับการถ่ายเม็ดเลือดแดงในระหว่างการรักษาแบบสุ่ม ใน
การศึกษา COMFORT-II อตัราของการถ่ายเม็ดเลือดแดงคือ 51.4% ในกลุ่มท่ีไดรั้บยา Jakavi และ 38.4% ใน
กลุ่มเปรียบเทียบท่ีไดรั้บการรักษาท่ีดีท่ีสุดท่ีมีอยู่ 

ในช่วงระยะสุ่มของการศึกษา RESPONSE และ RESPONSE-2 พบโรคโลหิตจางในผูป่้วย PV ในความถ่ีท่ี
นอ้ย (40.8%) เม่ือเทียบกบัความถี่ท่ีพบในผูป่้วย MF (82.4%) และมีรายงานการเกิดท่ี CTCAE ระดบั 3 และ 4 
ในประชากรกลุ่ม PV เท่ากบั 2.7% ในขณะท่ีผูป่้วย MF เท่ากบั 42.5% 

ในการศึกษาระยะท่ี 3 ในผูป่้วย acute และ chronic GvHD มีรายงานโลหิตจางตาม CTCAE ระดบั 3 ในผูป่้วย 
47.7% และ 14.8% ตามล าดบั 

ภาวะเกลด็เลือดต ่า 

จากการศึกษาทางคลินิกในระยะท่ี 3 ผูป่้วย MF ท่ีเกิดภาวะเกล็ดเลือดต ่าระดบั 3 หรือ 4 มีระยะเวลาเฉล่ียท่ี
เร่ิมเกิดภาวะเกล็ดเลือดต ่าประมาณ 8 สัปดาห์ ภาวะเกล็ดเลือดต ่าโดยทัว่ไปสามารถกลบัเป็นปกติไดด้ว้ยการ
ลดขนาดยาหรือหยุดยา ค่ามธัยฐานของระยะเวลาท่ีจ านวนเกล็ดเลือดกลบัมา >50,000/ลบ.มม. คือ 14 วนั มี
การถ่ายเกล็ดเลือดใน 4.5% ของผูป่้วยท่ีไดรั้บยา Jakavi และ 5.8% ของผูป่้วยท่ีอยู่ในกลุ่มควบคุมในระหวา่ง
ช่วงระยะสุ่ม การหยุดการรักษาเน่ืองจากภาวะเกลด็เลือดต ่าเกิดขึ้นใน 0.7% ของผูป่้วยท่ีไดรั้บยา Jakavi และ 
0.9% ของผูป่้วยท่ีอยู่ในกลุ่มควบคุม ผูป่้วยท่ีมีเกล็ดเลือดระหว่าง 100,000 ถึง 200,000/ลบ.มม. ก่อนไดรั้บยา 



17 

Jakavi พบว่ามีความถ่ีของการเกิดภาวะเกล็ดเลือดต ่า ท่ีระดับ 3 หรือ 4 ได้สูงกว่าผูป่้วยท่ีมีเกล็ดเลือด 
>200,000/ลบ.มม. (64.2% ต่อ 35.4%) 

ในช่วงระยะสุ่มของการศึกษา RESPONSE และ RESPONSE-2 ผูป่้วย PV มีภาวะเกล็ดเลือดต ่า (16.8%) ใน
อตัราท่ีต ่ากวา่ผูป่้วย MF (69.8%) ความถี่ของการเกิดภาวะเกล็ดเลือดต ่ารุนแรง (เช่น CTCAE ระดบั 3 และ 4) 
ในกลุ่มผูป่้วย PV (2.7%) เกิดนอ้ยกวา่กลุ่มผูป่้วย MF (11.6%)  

ในการศึกษาระยะท่ี 3 ในผูป่้วย acute GvHD พบภาวะเกล็ดเลือดต ่าระดับ 3 และ 4 ในผูป่้วย 31.3% และ 
47.7% ตามล าดบั ในการศึกษาระยะท่ี 3 ในผูป่้วย chronic GvHD พบว่าผูป่้วยมีภาวะเกล็ดเลือดต ่าระดบั 3 
และ 4 (5.9% และ 10.7%) นอ้ยกวา่ในผูป่้วย acute GvHD  

ภาวะนูโทรฟิลต ่า 

จากการศึกษาทางคลินิกระยะท่ี 3 ในผูป่้วย MF ผูป่้วยท่ีเกิดภาวะนูโทรฟิลต ่าระดบั 3 หรือ 4 มีค่ามธัยฐานของ
ระยะเวลาท่ีเร่ิมเกิดภาวะนูโทรฟิลต ่าคือ 12 สัปดาห์ ในระหวา่งระยะสุ่มของการศึกษา มีรายงานการคงขนาด
ยาหรือลดขนาดยาเน่ืองจากภาวะนูโทรฟิลต ่าใน 1% ของผูป่้วยและ 0.3% ของผูป่้วยหยุดการรักษาเพราะ
ภาวะนูโทรฟิลต ่า  

ในช่วงระยะสุ่มของการศึกษา RESPONSE และ RESPONSE-2 พบผูป่้วยในกลุ่ม PV มีภาวะนูโทรฟิลต ่า
จ านวน 3 ราย (1.6%) และมีหน่ึงรายพฒันาเป็นภาวะนูโทรฟิลต ่าท่ีมีความรุนแรงระดบั 4 

ในการศึกษาระยะท่ี 3 ในผูป่้วย acute GvHD พบภาวะนูโทรฟิลต ่าระดับ 3 และ 4 ในผูป่้วย 17.9% และ 
20.6% ตามล าดบั ในการศึกษาระยะท่ี 3 ในผูป่้วย chronic GvHD พบว่าผูป่้วยท่ีมีภาวะนูโทรฟิลต ่าระดบั 3 
และ 4 (9.5% และ 6.7%) นอ้ยกวา่ในผูป่้วย acute GvHD  

การติดเช้ือ 

จากช่วงการศึกษาแบบสุ่มของการศึกษาทางคลินิกระยะท่ี 3 ทั้ง 2 การศึกษา ในผูป่้วย MF มีรายงานการติด
เช้ือในทางเดินปัสสาวะระดบั 3 หรือ 4 ใน 1.0% ของผูป่้วย มีรายงานการเกิดการติดเช้ือในกระแสเลือดอนั
เน่ืองจากการติดเช้ือรุนแรงในทางเดินปัสสาวะ (Urosepsis) ใน 1.0% ของผูป่้วยและการติดเช้ือท่ีไต 1 ราย
อตัราการเกิดงูสวดัเท่ากบั 4.0% ระหว่างการติดตามระยะยาวของการศึกษา พบผูป่้วยท่ีมีการติดเช้ือทางเดิน
ปัสสาวะและงูสวดัทุกระดบัความรุนแรง 21.4% และ 19.7% ตามล าดบั 

ในช่วงการสุ่มของการศึกษาทางคลินิกระยะท่ี 3 ทั้ง 2 การศึกษา ในผูป่้วย PV  พบผูป่้วย PV 1 ราย (0.5%) มี
การติดเช้ือในทางเดินปัสสาวะระดบั 3 / 4 อตัราการเกิดงูสวดัเท่ากบั 4.3% มีรายงานการปวดปลายประสาท
หลงัเกิดงูสวดั (post herpetic neuralgia) ระดบั 3 และ 4 จ านวน 1 รายงาน ระหว่างการติดตามระยะยาวของ
การศึกษา พบผูป่้วยท่ีมีการติดเช้ือทางเดินปัสสาวะและงูสวดัทุกระดับความรุนแรง 11.8% และ 14.7% 
ตามล าดบั 
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ในการศึกษาระยะท่ี 3 ในผูป่้วย acute GvHD มีรายงานการติดเช้ือท่ีเกิดจากไซโตเมกาโลไวรัสระดบั 3 และ 4 
ในผูป่้วย 10.9% และ 0.5% ตามล าดบั การติดเช้ือไซโตเมกาโลไวรัสท่ีอวยัวะนั้นพบไดน้อ้ยมาก มีรายงาน
การเกิดล าไส้ใหญ่อกัเสบจากการติดเช้ือไซโตเมกาโลไวรัส ล าไส้เล็กอกัเสบจากการติดเช้ือไซโตเมกาโล
ไวรัส และการติดเช้ือไซโตเมกาโลไวรัสท่ีกระเพาะอาหารระดบัความรุนแรงใดๆก็ตาม ในผูป่้วย 4, 2 และ 1 
รายตามล าดบั 

มีรายงานการติดเช้ือในกระแสเลือด รวมถึงภาวะช็อคจากการติดเช้ือ (septic shock) ระดบัความรุนแรงใดๆ ก็
ตามในผูป่้วย 25.4% 

ในการศึกษาระยะท่ี 3 ในผูป่้วย chronic GvHD มีรายงานการติดเช้ือทางเดินปัสสาวะระดบั 3 และการติดเช้ือ 
BK ไวรัสระดบั 3 ในผูป่้วย 1.3% และ 0.4% ตามล าดบั 

ปฏิกริิยาระหว่างยา 

สารท่ีอาจท าให้ความเข้มข้นของ ruxolitinib ในพลาสมาเปลีย่นแปลง  

ยายับยั้งเอนไซม์ CYP3A4 ท่ีมีฤทธิ์แรง: ในอาสาสมคัรสุขภาพดีท่ีได้รับยา ketoconazole ซ่ึงเป็นยายบัย ั้ง
เอนไซม ์CYP3A4 ท่ีมีฤทธ์ิแรงท่ีขนาดยา 200 มก. วนัละ 2 คร้ัง เป็นเวลา 4 วนั พบวา่ค่า AUC ของ ruxolitinib 
เพิ่มขึ้นประมาณ 91% และค่าคร่ึงชีวิตนานขึ้นจาก 3.7 เป็น 6.0 ชม. 

เม่ือให้ยา Jakavi ร่วมกบัยายบัย ั้ง CYP3A4 ท่ีมีฤทธ์ิแรง ขนาดยาทั้งหมดต่อวนัของยา Jakavi ควรปรับลดลง
ประมาณ 50% ยกเวน้ในผูป่้วย GvHD ผลของยายบัย ั้ง CYP3A4 ท่ีมีฤทธ์ิแรงในผูป่้วย GvHD ไม่มีผลท่ีมี
นยัส าคญัต่อตวัแปรในกลุ่มประชากรในแบบจ าลองทางเภสัชจลนศาสตร์ (PK model) 

ผู ้ป่วยควรได้รับการติดตามภาวะเม็ดเลือดต ่าอย่างใกล้ชิดและปรับขนาดยาตามความปลอดภัยและ
ประสิทธิผลของยา (ดูหวัขอ้ ขนาดและวิธีการใชย้า) 

ยายับยั้งเอนไซม์ CYP3A4 ท่ีมีฤทธิ์อ่อนหรือปานกลาง: ในอาสาสมคัรสุขภาพดีท่ีไดรั้บยา erythromycin ซ่ึง
เป็นยายบัย ั้งเอนไซม์ CYP3A4 ท่ีมีฤทธ์ิปานกลางท่ีขนาดยา 500 มก. วนัละ 2 คร้ังเป็นเวลา 4 วนั พบว่าค่า 
AUC ของ ruxolitinib เพิ่มขึ้น 27%  

ไม่แนะน าใหป้รับขนาดยาเม่ือให้ยา Jakavi ร่วมกบัยายบัย ั้งเอนไซม ์CYP3A4 ท่ีมีฤทธ์ิอ่อนถึงปานกลาง (เช่น 
erythromycin) ผูป่้วยควรได้รับการติดตามภาวะเม็ดเลือดต ่าอย่างใกล้ชิด เม่ือเร่ิมการรักษาด้วยยายบัย ั้ง
เอนไซม ์CYP3A4 ท่ีมีฤทธ์ิปานกลาง  

ยาท่ียับยั้งท้ังเอนไซม์ CYP2C9 และ CYP3A4 ท่ีมีฤทธิ์ปานกลาง (เช่น fluconazole): ในอาสาสมคัรสุขภาพ
ดีท่ีไดรั้บ fluconazole ซ่ึงเป็นยาท่ียบัย ั้งทั้งเอนไซม ์CYP2C9 และ CYP3A4 ท่ีขนาดยา 400 มก. คร้ังเดียว ตาม
ดว้ยขนาด 200 มก. วนัละ 1 คร้ังเป็นเวลา 7 วนั พบว่าค่า AUC ของ ruxolitinib เพิ่มขึ้น 232%  ควรพิจารณา
ลดขนาดยา 50% เม่ือให้ร่วมกับยาท่ียบัย ั้งทั้งเอนไซม์ CYP2C9 และ CYP3A4 หลีกเล่ียงการใช้ยา Jakavi 
ร่วมกบั fluconazole ในขนาดท่ีมากกวา่ 200 มก.ต่อวนั  
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ยาเหนี่ยวน าเอนไซม์ CYP3A4: ยงัไม่แนะน าใหป้รับขนาดยา Jakavi เม่ือเร่ิมใหย้าท่ีมีฤทธ์ิเหน่ียวน าเอนไซม์ 
CYP3A4 อาจพิจารณาค่อยๆ ปรับเพิ่มขนาดยา Jakavi หากประสิทธิภาพของการรักษาลดลงในระหว่างการ
รักษาร่วมกบัยาเหน่ียวน าเอนไซม ์CYP3A4  

ในอาสาสมคัรสุขภาพดีท่ีไดรั้บยา rifampin ท่ีมีฤทธ์ิแรงในการเหน่ียวน าเอนไซม์ CYP3A4 ท่ีขนาดยา 600 
มก. วนัละคร้ังเป็นเวลา 10 วนั พบวา่ค่า AUC ของ ruxolitinib หลงัจากใหย้าเพียงคร้ังเดียวลดลง 71% และค่า
คร่ึงชีวิตลดลงจาก 3.3 เป็น 1.7 ชม. ปริมาณเมตาบอไลตท่ี์มีฤทธ์ิเพิ่มขึ้นสัมพนัธ์กบัปริมาณยาตั้งตน้ท่ีไดรั้บ  

P-glycoprotein และ transporter ตัวอ่ืนๆ: ไม่แนะน าให้ปรับขนาดยาเม่ือใช้ยา Jakavi ร่วมกับสารท่ีมี
ปฏิกิริยากบั P-gp และ transporter ตวัอ่ืนๆ 

การศึกษาปฏิกริิยาระหว่างยาอ่ืน ๆ  

CYP3A4 ซับสเตรท 

การศึกษาในอาสาสมคัรสุขภาพดีการศึกษาหน่ึงช้ีให้เห็นวา่ยา Jakavi ไม่มีปฏิสัมพนัธ์ทางเภสัชจลนศาสตร์ท่ี
มีนยัส าคญัทางคลินิกกบั midazolam (CYP3A4 ซบัสเตรท) 

ยาเม็ดคุมก าเนิด 

การศึกษาในอาสาสมคัรสุขภาพดีการศึกษาหน่ึงช้ีให้เห็นว่ายา Jakavi ไม่ส่งผลกระทบต่อเภสัชจลนศาสตร์
ของยาเม็ดคุมก าเนิดท่ีมี ethinylestradiol และ levonorgestrel ดงันั้นจึงไม่อาจคาดไดว้่าประสิทธิภาพของยา
คุมก าเนิดท่ีมีส่วนประกอบเป็นตวัยาทั้งสองน้ีจะลดลงจากการใชร่้วมกบั ruxolitinib 

สตรีมีครรภ์ สตรีที่เลีย้งลูกด้วยน ้านมตัวเอง สตรีและบุรุษท่ีมีศักยภาพในการเจริญพนัธ์ุ 

สตรีมีครรภ์ 

สรุปความเส่ียง 

ยงัไม่มีการศึกษาท่ีมีการควบคุมท่ีดีและเพียงพอในสตรีมีครรภ ์

การศึกดา้นการสืบพนัธุ์ในหนูแรทและกระต่ายแสดงให้เห็นว่า ruxolitinib ท าให้เกิดพิษต่อตวัอ่อนและลูก
อ่อนในทอ้ง การไดรั้บยาในช่วงก่อนการตกลูกพบว่ามีการสูญเสียตวัอ่อนหลงัการฝังตวัเพิ่มขึ้นในกระต่าย 
และน ้ าหนกัตวัของลูกอ่อนลดลงในหนูแรทและกระต่าย ผลเหล่าน้ีเกิดในหนูแรทและกระต่ายเม่ือได้รับยา
ประมาณ 2 เท่า และ 0.07 เท่าตามล าดบั สัมพนัธ์กบัการไดรั้บยาทางคลินิกท่ี 25 มก. วนัละ 2 คร้ัง ซ่ึงเป็น
ขนาดยาสูงสุดท่ีแนะน าส าหรับมนุษยต์ามค่า AUC 

ไม่แนะน าให้ใช้ยา Jakavi ในระหว่างการตั้งครรภ ์ผูป่้วยควรไดรั้บค าแนะน าเก่ียวกบัความเส่ียงต่อทารกใน
ครรภห์ากไดรั้บยา Jakavi ระหวา่งตั้งครรภ ์หรือตั้งครรภร์ะหวา่งท่ีไดรั้บการรักษาดว้ยยาน้ี 
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ข้อมูล 

ข้อมูลในสัตว์ทดลอง 

การให ้ruxolitinib ทางปากในหนูแรทหรือกระต่ายท่ีตั้งทอ้งในช่วงท่ีมีการสร้างอวยัวะของตวัอ่อนท่ีขนาดยา 
15, 30 หรือ 60 มก./กก./วนั ในหนูแรท และ 10, 30 หรือ 60 มก./กก./วนั ในกระต่าย ไม่พบการเกิดลูกวิรูป 
อยา่งไรก็ตามน ้าหนกัลูกอ่อนของหนูแรทลดลงประมาณ 9% ท่ีขนาดยา 60 มก./กก./วนั ซ่ึงเป็นขนาดยาสูงสุด
และเป็นพิษต่อตวัแม่ ขนาดยาน้ีมีค่า AUC ประมาณ 2 เท่าของการไดรั้บยาทางคลินิกท่ี 25 มก. วนัละ 2 คร้ัง 
ซ่ึงเป็นขนาดยาสูงสุดท่ีแนะน า น ้ าหนักลูกอ่อนของกระต่ายลดลงประมาณ 8% การเกิด late resorption 
เพิ่มขึ้นท่ีขนาดยา 60 มก./กก./วนั ซ่ึงเป็นขนาดยาสูงสุดและเป็นพิษต่อตวัแม่ ขนาดยาน้ีมีค่าประมาณ 0.07 
เท่าของการไดรั้บยาทางคลินิกท่ีขนาดยาสูงสุดท่ีแนะน า 

ในการศึกษาการพฒันาของตวัอ่อนทั้งก่อนและหลงัการตกลูกในหนูแรท สัตวต์ั้งทอ้งไดรั้บยาขนาดสูงจนถึง 
30 มก./กก./วนั ตั้งแต่ระยะฝังตวัของตวัอ่อนจนถึงระยะให้น ้ านม ไม่พบผลขา้งเคียงท่ีสัมพนัธ์กบัยาในลูก
สัตวต่์อดชันีบ่งช้ีถึงความสามารถในการมีลูก หรือการรอดชีวิตของตวัแม่หรือตวัอ่อน-ลูกอ่อน และปัจจยัใน
การเจริญเติบโตและการพฒันาของตวัอ่อนและลูกอ่อน ท่ีขนาดยาสูงสุดท่ีท าการประเมิน (0.3 เท่าของขนาด
ยาทางคลินิกท่ี 25 มก. วนัละ 2 คร้ัง ซ่ึงเป็นขนาดยาสูงสุดท่ีแนะน า) 

สตรีท่ีเลีย้งลูกด้วยน ้านมตนเอง 

สรุปความเส่ียง 

ยงัไม่ทราบวา่ ruxolitinib ถูกส่งผา่นทางน ้านมมนุษยไ์ดห้รือไม่ ไม่มีขอ้มูลเก่ียวกบัผลของ ruxolitinib ต่อเด็ก
ท่ีไดรั้บน ้ านมมารดาท่ีรับยาหรือผลของ ruxolitinib ต่อการสร้างน ้ านม ruxolitinib และ/หรือเมตาบอไลตถ์ูก
ส่งผ่านทางน ้ านมในหนูแรทได ้เน่ืองจากมีความเป็นไปไดใ้นการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ท่ีรุนแรงจากยา 
Jakavi ต่อทารกท่ีได้รับน ้ านม จึงควรพิจารณาหยุดการให้น ้ านมลูกหรือหยุดการใช้ยา โดยค านึงถึง
ความส าคญัของยาต่อมารดา แนะน าใหห้ยดุเล้ียงลูกดว้ยน ้านมตนเองระหวา่งการใชย้า Jakavi 

ข้อมูล 

ข้อมูลในสัตว์ทดลอง 

ในแมห่นูแรทท่ีใหน้ ้านมลูกท่ีไดรั้บ ruxolitinib 30 มก./กก. คร้ังเดียว ระดบัยาในน ้านมสูงกวา่ในเลือด 13 เท่า 

สตรีและบุรุษท่ีมีศักยภาพในการเจริญพนัธ์ุ 

การคุมก าเนิด 

สตรีท่ีสามารถตั้งครรภไ์ดค้วรไดรั้บค าแนะน าเก่ียวกบัการศึกษาในสัตวท์ดลองซ่ึงแสดงใหเ้ห็นวา่ ruxolitinib 
เป็นอนัตรายต่อการพฒันาของทารกในครรภ์ จึงควรใช้วิธีการคุมก าเนิดท่ีมีประสิทธิภาพ (วิธีท่ีมีอตัราการ
ตั้งครรภ ์<1%) ระหวา่งใชย้า Jakavi 
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ภาวะมีบุตรยาก 

จากการศึกษาในสัตวท์ดลอง ไม่พบผลต่อการเจริญพนัธุ์และการสืบพนัธุ์ของหนูแรทเพศผูแ้ละเพศเมีย จาก
การศึกษาก่อนและหลงัตกลูกในหนูแรท พบวา่ไม่มีผลต่อการตกลูกในลูกรุ่นแรก  

การได้รับยาเกนิขนาด 

ไม่มียาแกพ้ิษในกรณีท่ีไดรั้บยา Jakavi เกินขนาด การให้ยาเพียงคร้ังเดียวขนาด 200 มก. มีการทนต่อยาแบบ
เฉียบพลนัท่ีสามารถยอมรับได้  การไดรั้บยาในขนาดท่ีสูงกว่าท่ีแนะน าและซ ้าๆ สัมพนัธ์กบัการเพิ่มขึ้นของ
การกดไขกระดูกรวมถึงภาวะเมด็เลือดขาวต ่า โลหิตจางและภาวะเกล็ดเลือดต ่า ควรใหก้ารรักษาตามอาการท่ี
เหมาะสม  

การท าฮีโมไดอะไลซิสไม่เพิ่มการก าจดั ruxolitinib 

เภสัชวิทยาคลนิิก 

กลไกการออกฤทธิ์ 

Ruxolitinib เป็นยายบัย ั้งท่ีเฉพาะเจาะจงต่อเอนไซม์ Janus Associated Kinases (JAKs) JAK1 และ JAK2 (ค่า 
IC50 คือ 3.3 nM และ 2.8 nM ส าหรับเอนไซม์ JAK1 และ JAK2 ตามล าดบั) เอนไซมเ์หล่าน้ีควบคุมสัญญาณ
ของ cytokine หลายชนิดและ growth factors ท่ีจ าเป็นส าหรับการสร้างเลือดและการท างานของระบบ
ภูมิคุ ้มกัน การส่งสัญญาณผ่าน JAK เก่ียวข้องกับการน า STATs (ตัวแปลงสัญญาณและตัวกระตุ้นการ
ถ่ายทอดสัญญาณ) ไปยงัตัวรับ cytokine การกระตุ้นและตามมาด้วยการน า STATs ไปยงันิวเคลียส ซ่ึง
น าไปสู่การควบคุมการแสดงออกของยีน การเสียการควบคุมของ JAK-STAT pathway สัมพนัธ์กบัการเป็น
มะเร็งหลายชนิดและการเพิ่มจ านวนและการรอดชีวิตของเซลลม์ะเร็ง  

ภาวะไขกระดูกเกิดพงัผืด (MF) และภาวะเม็ดเลือดแดงมาก (PV) เป็นเน้ืองอกท่ีมีการเพิ่มจ านวนของไข
กระดูก มีความสัมพนัธ์กบั JAK1 และ JAK2 signaling ท่ีเสียการควบคุม พื้นฐานของการเสียการควบคุมเช่ือ
ว่าเก่ียวขอ้งกบัการมี cytokine ในระบบไหลเวียนในระดบัท่ีสูงท่ีไปกระตุน้ JAK-STAT pathway การกลาย
พนัธุ์แบบท าหน้าท่ีไดม้ากขึ้น เช่น JAK2V617F และการไม่ท างานของกลไกการควบคุมแบบลบ (negative 
regulatory mechanism) ในผูป่้วย MF การควบคุม JAK signaling จะเสียไปโดยไม่ค  านึงถึงสภาวะการกลาย
พนัธุ์ของ JAK2V617F พบการกระตุน้สภาวะการกลายพนัธุ์ของ JAK2 (V617F หรือ exon 12) มากกว่า 95% 
ในกลุ่มผูป่้วย PV 

Ruxolitinib ยบัย ั้งการส่งสัญญาณ JAK-STAT และการเพิ่มจ านวนเซลล์ของ cytokine-dependent cellular 
models ของมะเร็งระบบเลือดเช่นเดียวกับเซลล์ Ba/F3 ท่ีไม่พึ่งพา cytokine เน่ืองจากมีการแสดงออกของ
โปรตีนท่ีมีการกลายพันธุ์ของ JAK2V617F โดยมีค่า IC50 อยู่ในช่วง 80-320 nM ในโมเดลหนูเมาส์ท่ีมี 
JAK2V617F-positive MPN การให้ ruxolitinib ทางปากช่วยป้องกนัมา้มโต ลดเซลลท่ี์เกิดการกลายพนัธุ์ของ 
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JAK2V617F ในมา้ม ลดการไหลเวียนของ cytokine ท่ีท าใหเ้กิดการอกัเสบ (เช่น TNF-alpha และ IL-6) ส่งผล
ใหห้นูเมาส์มีชีวิตอยูไ่ดน้านขึ้นอยา่งมีนยัส าคญั ท่ีขนาดยาซ่ึงไม่ท าใหเ้กิดผลการกดไขกระดูก 

JAK-STAT signaling pathway เป็นกระบวนการท่ีควบคุมการพฒันา การเพิ่มจ านวน และการกระตุน้เซลล์
ของภูมิคุม้กนัหลายชนิดท่ีมีความส าคญัต่อพยาธิสภาพของภาวะระบบภูมิคุม้กนัในเน้ือเยื่อท่ีปลูกถ่ายต่อตา้น
เซลลใ์นร่างกายผูรั้บ ในการศึกษา acute GvHD โดยใชแ้บบจ าลองของหนู (mouse model) การให ้ruxolitinib 
ทางปากมีความเก่ียวขอ้งกบัการลดการแสดงออกของ cytokine ท่ีท าใหเ้กิดการอกัเสบใน colon homogenates 
และท าใหเ้ซลลภ์ูมิคุม้กนัเขา้ไปในล าไส้ใหญ่นอ้ยลง 

เภสัชพลศาสตร์ 

Ruxolitinib ออกฤทธ์ิยบัย ั้ง STAT3 phosphorylation ท่ีถูกเหน่ียวน าโดย cytokine ในเลือดครบส่วน (whole 
blood) จากอาสาสมคัรสุขภาพดีและผูป่้วย MF และผูป่้วย PV ฤทธ์ิยบัย ั้ง STAT3 phosphorylation เกิดสูงสุด
ท่ี 2 ชม. หลงัจากให้ยา ซ่ึงจะกลบัมาใกลเ้คียงกบัตอนเร่ิมแรกในเวลาประมาณ 8 ชม. ทั้งในกลุ่มอาสาสมคัร
สุขภาพดีและผูป่้วย MF บ่งช้ีวา่ไม่มีการสะสมของยาตั้งตน้หรือเมตาบอไลตท่ี์มีฤทธ์ิ 

ระดบัท่ีเพิ่มขึ้นของตวับ่งช้ีต่างๆ ของการอกัเสบสัมพนัธ์กบัอาการแสดงต่างๆ เม่ือเร่ิมการรักษา เช่น TNF-
alpha, IL-6, และ CRP ในผูป่้วย MF พบว่าลดลงหลงัการรักษาดว้ยยา Jakavi ผูป่้วย MF ไม่เกิดการด้ือต่อผล
ทางเภสัชพลศาสตร์ของการรักษาดว้ยยา Jakavi เม่ือเวลาผา่นไป ผูป่้วย PV มีค่าของตวับ่งช้ีของการอกัเสบสูง
กวา่ระดบัปกติ ณ ตอนเร่ิมการรักษา ตวับ่งช้ีเหล่าน้ีจะลดลงหลงัจากการรักษาดว้ยยา Jakavi เช่นเดียวกนั 

ในการศึกษา QT ในอาสาสมคัรสุขภาพดี ไม่มีขอ้บ่งช้ีของผลท่ีท าให้ QT/QTc ท่ียาวขึ้นจาก ruxolitinib จาก
การให้ยาคร้ังเดียวในขนาดท่ีสูงกว่าขนาดท่ีใช้รักษาคือ 200 มก. บ่งช้ีว่า ruxolitinib ไม่มีผลต่อการเกิด 
repolarization ของหวัใจ 

เภสัชจลนศาสตร์ 

การดูดซึม 

Ruxolitinib จัด อยู่ ใ น  Class 1 molecule ตามระบบ  Biopharmaceutical Classification System โดย มี
ความสามารถในการแพร่ผ่านเมมเบรนสูง ความสามารถในการละลายสูง และมีการละลายเร็ว จากการศึกษา
ทางคลินิก ruxolitinib ถูกดูดซึมอยา่งรวดเร็วหลงัใหโ้ดยการรับประทาน โดยมีความเขม้ขน้สูงสุดในพลาสมา 
(Cmax) ท่ีเวลาประมาณ 1 ชม. หลงัให้ยา จากการศึกษาโดยอาศยัสมดุลมวล (mass balance) ในมนุษยพ์บการ
ดูดซึมของ ruxolitinib เม่ือให้โดยการรับประทานคือ 95% หรือมากกว่า ค่าความเขม้ขน้สูงสุด (Cmax) เฉล่ีย 
และค่า AUC เพิ่มขึ้นเป็นสัดส่วนกบัขนาดยาเม่ือให้ยาคร้ังเดียวในช่วง 5 ถึง 200 มก. ไม่มีการเปล่ียนแปลงท่ี
เก่ียวขอ้งกบัทางคลินิกในเภสัชจลนศาสตร์ของยา ruxolitinib จากการให้พร้อมอาหารท่ีมีไขมนัสูง ค่าเฉล่ีย 
Cmax ลดลงปานกลาง (24%) ในขณะท่ีค่าเฉล่ียของ AUC เกือบจะไม่เปล่ียนแปลง (เพิ่มขึ้น 4%) เม่ือให้พร้อม
อาหารท่ีมีไขมนัสูง 
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การกระจาย 

ปริมาตรการกระจายเฉล่ียท่ีสภาวะคงท่ีคือ 72 ลิตร ในผูป่้วย MF โดยมีค่าความแปรปรวนระหว่างบุคคลท่ี 
29.4% และ 75 ลิตร ในผูป่้วย  PV โดยมีค่าความแปรปรวนระหว่างบุคคลท่ี 22.6% ท่ีความเข้มข้นของ 
ruxolitinib ท่ีสัมพนัธ์กบัทางคลินิก การจบักบัโปรตีนในพลาสมาใน in vitro คือประมาณ 97% ส่วนใหญ่จบั
กบัอลับูมิน การศึกษาภาพถ่ายแสดงการมีสารกมัมนัตภาพรังสีสะสมในหนูแรทแสดงว่า ruxolitinib ไม่ได้
ผา่น blood-brain barrier 

การเปลีย่นแปลงยา/เมตาบอลซึิม  

การศึกษาใน in vitro บ่งช้ีว่าเอนไซม์ CYP3A4 และ CYP2C9 เป็นเอนไซม์หลกัท่ีมีหน้าท่ีต่อการเมตาบอลิ
ซึมของ ruxolitinib ในคนพบ ruxolitinib ในรูปท่ีไม่เปล่ียนแปลงได้มากท่ีสุดซ่ึงมีประมาณ 60% ของสาร
ทั้ งหมดท่ีเก่ียวข้องกับยาน้ีในระบบไหลเวียน พบเมตาบอไลต์หลักและมีฤทธ์ิ 2 ตัวในพลาสมาของ
อาสาสมคัรสุขภาพดี ไดป้ระมาณ 25% และ 11% ของค่า AUC ของ ruxolitinib ในรูปท่ีไม่เปลี่ยนแปลง เมตา
บอไลตเ์หล่าน้ีมีฤทธ์ิคร่ึงหน่ึงถึงหน่ึงในห้าของฤทธ์ิทางเภสัชวิทยาท่ีเก่ียวกบั JAK ของ ruxolitinib ในรูปท่ี
ไม่เปล่ียนแปลง ผลรวมทั้งหมดของเมตาบอไลต์ท่ีมีฤทธ์ิคิดเป็น 18% ของเภสัชพลศาสตร์ทั้งหมดของ 
ruxolitinib จากการศึกษาใน in vitro โดยใช้ขนาดยาท่ีท าให้เกิดผลทางคลินิก พบว่า ruxolitinib ไม่ไดย้บัย ั้ง
เอนไซม์ CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 หรือ CYP3A4 และไม่ได้เป็นยา
เหน่ียวน าเอนไซม ์CYP1A2, CYP2B6 หรือ CYP3A4 ท่ีมีฤทธ์ิแรง  

การก าจัดยา 

หลงัจากให้ [14C] ruxolitinib โดยการรับประทานเพียงคร้ังเดียวในอาสาสมคัรผูใ้หญ่สุขภาพดี การก าจดัยา
ส่วนใหญ่ผ่านทางการเมตาบอลิซึม โดย 74% ของสารท่ีติดรังสีถูกขบัออกทางปัสสาวะและ 22% ถูกขบัออก
ทางอุจจาระ ยาในรูปท่ีไม่เปลี่ยนแปลงมีนอ้ยกวา่ 1% ของสารรังสีทั้งหมดท่ีถูกขบัออกมา ค่าคร่ึงชีวิตของการ
ก าจดัยาโดยเฉล่ียของ ruxolitinib คือประมาณ 3 ชม. 

ความสัมพนัธ์เชิงเส้น/ไม่ใช่เชิงเส้น  

ความสัมพนัธ์ท่ีเป็นสัดส่วนกบัขนาดยาแสดงในการศึกษาท่ีใหย้าคร้ังเดียวและหลายคร้ัง  

กลุ่มประชากรเฉพาะ 

ผลของอาย ุเพศหรือเช้ือชาติ 

จากการศึกษาในอาสาสมคัรสุขภาพดี ไม่พบความแตกต่างท่ีสัมพนัธ์กบัเภสัชจลนศาสตร์ของ ruxolitinib ท่ี
เ ก่ียวกับเพศและเช้ือชาติ ในการประเมินทางเภสัชจลนศาสตร์ของประชากรในผู ้ป่วย  MF ไม่พบ
ความสัมพนัธ์ท่ีชดัเจนระหว่างการขจดัยาทางปาก และอายุหรือเช้ือชาติของผูป่้วย ค่าการขจดัคือ 17.7 ลิตร/
ชม. ในผูห้ญิง และ 22.1 ลิตร/ชม. ในผูช้าย โดยมีความแปรปรวนระหว่างผูป่้วย 39% ในผูป่้วย MF ค่าการ
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ขจดัในผูป่้วย PV เท่ากบั 12.7 ลิตร/ชม. โดยมีความแปรปรวนระหว่างผูป่้วย 42% และไม่พบความสัมพนัธ์
ระหวา่งค่าการขจดั กบัเพศ อาย ุหรือเช้ือชาติ ของผูป่้วย 

เด็ก 

ยงัไม่มีการศึกษา ความปลอดภยัและประสิทธิภาพของยา Jakavi ในผูป่้วยเด็ก  

ไตบกพร่อง 

หลังจากให้ยา Jakavi คร้ังเดียวในขนาด 25 มก. พบว่าเภสัชจลนศาสตร์เหมือนกันในผูป่้วยท่ีมีระดับไต
บกพร่องท่ีแตกต่างกนัและในผูท่ี้ไตท างานปกติ อย่างไรก็ตาม ค่า AUC ในพลาสมาของเมตาบอไลต์ของ 
ruxolitinib มีแนวโนม้ท่ีเพิ่มขึ้นตามความรุนแรงท่ีเพิ่มขึ้นของไตท่ีบกพร่อง และเห็นชดัเจนขึ้นในกลุ่มผูป่้วย
โรคไตระยะสุดทา้ยท่ีตอ้งไดรั้บการท าไดอะไลซิส ตวัยา ruxolitinib ไม่ถูกก าจดัออกโดยการท าไดอะไลซิส 
แนะน าให้ปรับขนาดยาส าหรับผูป่้วยท่ีไตบกพร่องขั้นรุนแรง (ค่า creatinine clearance (Clcr) น้อยกว่า 30 
มล./นาที) ส าหรับผูป่้วยท่ีเป็นโรคไตระยะสุดท้ายแนะน าให้ปรับตารางการให้ยา  (ดูหัวข้อ ขนาดและ
วิธีการใชย้า)  

ตบับกพร่อง 

มีการประเมินเภสัชจลนศาสตร์และเภสัชพลศาสตร์ของ ruxolitinib หลงัจากให้ยา Jakavi คร้ังเดียวในขนาด 
25 มก. ในผูป่้วยท่ีมีระดบัความบกพร่องของตบัท่ีแตกต่างกนั ค่า AUC เฉล่ียส าหรับ ruxolitinib เพิ่มขึ้นใน
ผู ้ป่วยท่ีตับท างานบกพร่องขั้นอ่อน ปานกลางและรุนแรง ประมาณ 87%, 28% และ 65% ตามล าดับ 
เปรียบเทียบกบัผูป่้วยท่ีตบัท างานปกติ และบ่งช้ีความสัมพนัธ์ท่ีไม่ชดัเจนกบัระดบัความบกพร่องของตบัตาม 
Child-Pugh scores ค่าคร่ึงชีวิตของการก าจดัยาระยะสุดทา้ยยาวนานขึ้นในผูป่้วยท่ีตบับกพร่องเปรียบเทียบ
กบักลุ่มควบคุมสุขภาพดี (4.1-5.0 ชม. กบั 2.8 ชม.) แนะน าให้ปรับลดขนาดยาส าหรับผูป่้วย MF และ PV ท่ี
ตบับกพร่อง (ดูหวัขอ้ ขนาดและวิธีการใชย้า)  

ความบกพร่องของตบัระดบันอ้ย ปานกลาง หรือรุนแรงในผูป่้วย  GvHD ไม่มีผลท่ีมีนัยส าคญัต่อตวัแปรใน
กลุ่มประชากรในแบบจ าลองทางเภสัชจลนศาสตร์ (PK model) 

การศึกษาทางคลนิิก 

ภาวะไขกระดูกเกดิพงัผืด 

การศึกษาในระยะท่ี 3 แบบสุ่ม 2 การศึกษา (COMFORT-I และ COMFORT-II) ศึกษาในผูป่้วยท่ีมีภาวะไข
กระดูกเกิดพงัผืด, MF (ภาวะไขกระดูกเกิดพงัผืดชนิดปฐมภูมิ (PMF) ภาวะไขกระดูกเกิดพงัผืดหลงัภาวะเม็ด
เลือดแดงมาก (PPV-MF) หรือภาวะไขกระดูกเกิดพงัผืดหลงัภาวะเกล็ดเลือดเกิน  (PET-MF)) ในทั้งสอง
การศึกษา ผูป่้วยมีมา้มโตจนสามารถคล าได้อย่างน้อย 5 ซม. ต ่ากว่าขอบของซ่ีโครงและจดัเป็นกลุ่มความ
เส่ียงปานกลางระดบั 2 (มีปัจจยัพยากรณ์โรค 2 ปัจจยั) หรือความเส่ียงสูง (มีปัจจยัพยากรณ์โรค 3 ปัจจยัหรือ
มากกว่ า ) ตาม  International Working Group Consensus Criteria (IWG) ปั จจัยพย ากร ณ์โรค ท่ี เ ป็น
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องค์ประกอบของ IWG criteria ประกอบด้วยอายุ >65 ปี การปรากฏกลุ่มอาการท่ีเกิดร่วมหลายระบบ 
(น ้ าหนักลด มีไข ้เหง่ือออกกลางคืน) โลหิตจาง (เม็ดเลือดแดง <10 ก./เดซิลิตร) เม็ดเลือดขาวเพิ่มขึ้น (มี
ประวติัมีเม็ดเลือดขาว >25 X 109/ลิตร) และพบเซลลอ่์อนของเลือดในระบบไหลเวียน ≥1% ขนาดยาเร่ิมตน้
ของยา Jakavi ขึ้นกบัจ านวนเกล็ดเลือด ผูป่้วยท่ีมีจ านวนเกล็ดเลือดระหวา่ง 100,000 ถึง 200,000/ลบ.มม. เร่ิม
ยา Jakavi ขนาด 15 มก. วนัละ 2 คร้ัง และผูป่้วยท่ีมีจ านวนเกล็ดเลือด >200,000/ลบ.มม. เร่ิมยา Jakavi ขนาด 
20 มก. วนัละ 2 คร้ัง ในผูป่้วย 301 ราย มีผูป่้วย 111 ราย (36.9%) ท่ีมีจ านวนเกล็ดเลือดตอนเร่ิมการรักษา
ระหว่าง 100,000 ถึง 200,000/ลบ.มม. และมีผูป่้วย 190 ราย (63.1%) ท่ีมีจ านวนเกล็ดเลือดตอนเร่ิมการรักษา 
>200,000/ลบ.มม. (ตารางท่ี 1) ผูป่้วยท่ีมีจ านวนเกล็ดเลือด ≤100,000/ลบ.มม. ไม่เหมาะสมส าหรับการศึกษา 
COMFORT ในการศึกษา EXPAND ซ่ึงเป็นการศึกษาระยะ Ib แบบเปิดฉลาก เพื่อหาขนาดยาในผูป่้วย PMF, 
PPV-MF หรือ PET-MF ขนาดยาเร่ิมตน้สูงสุดท่ีปลอดภยั (maximum safe starting dose, MSSD) ส าหรับ
ผูป่้วยท่ีมีจ านวนเกล็ดเลือดตอนเร่ิมตน้ ≥50,000 ถึง <100,000/ลบ.มม. คือ 10 มก. วนัละ 2 คร้ัง ในการศึกษา 
COMFORT ขนาดยาท่ีให้ในผูป่้วยแต่ละรายขึ้นกบัการทนต่อยาและประสิทธิผล โดยผูป่้วยท่ีมีจ านวนเกล็ด
เลือดระหว่าง 100,000 ถึง ≤125,000/ลบ.มม.ขนาดยาสูงสุดคือ 20 มก. วนัละ 2 คร้ัง ผูป่้วยท่ีมีจ านวนเกล็ด
เลือดระหวา่ง 75,000 ถึง  ≤100,000/ลบ.มม. ขนาดยาสูงสุดคือ 10 มก. วนัละ 2 คร้ัง และผูป่้วยท่ีมีจ านวนเกล็ด
เลือดระหวา่ง 50,000 ถึง ≤75,000/ลบ.มม. ขนาดยาสูงสุดคือ 5 มก. วนัละ 2 คร้ัง  

COMFORT-I เป็นการศึกษาแบบสุ่ม โดยเปรียบเทียบกบัยาหลอก ปกปิดสองทาง ในผูป่้วย 309 รายท่ีด้ือต่อ
การรักษาหรือไม่สามารถใชก้ารรักษาท่ีมีอยู่ได้ ผูป่้วยไดรั้บยา Jakavi หรือยาหลอก จุดยุติประสิทธิผลปฐม
ภูมิเป็นสัดส่วนของผูท่ี้มีปริมาตรของมา้มลด ≥35% จากตอนเร่ิมการรักษา ณ สัปดาห์ท่ี 24 วดัโดย MRI หรือ 
CT 

จุดยุติทุติยภูมิได้แก่ ระยะเวลาของการคงการลดลงในปริมาตรของม้าม ≥35% จากตอนเร่ิมการรักษา, 
สัดส่วนของผูป่้วยท่ีมีการลดลงของคะแนนของอาการแสดงโดยรวม ≥50% จากตอนเร่ิมการรักษา ณ สัปดาห์
ท่ี 24 วัดโดย  modified Myelofibrosis Symptom Assessment Form (MFSAF) v2.0 diary, การเปล่ียนแปลง
คะแนนของอาการแสดงโดยรวมจากตอนเร่ิมการรักษาถึงสัปดาห์ท่ี 24 วดัโดย modified MFSAF v2.0 diary 
และการรอดชีวิตโดยรวม  

COMFORT-II เป็นการศึกษาแบบสุ่ม เปิดฉลาก ในผู ้ป่วย 219 ราย ผู ้ป่วยได้รับการสุ่มในอัตราส่วน 
2:1 ระหว่างยา Jakavi กบัการรักษาท่ีดีท่ีสุดท่ีมีอยู่ (BAT) โดย BAT ไดรั้บการเลือกโดยผูวิ้จยับนพื้นฐานของ
ผูป่้วยแต่ละราย ในกลุ่ม BAT 47% ของผูป่้วยได้รับยา hydroxyurea และ 16% ของผูป่้วยได้รับยากลุ่ม 
glucocorticoids จุดยุติประสิทธิผลปฐมภูมิเป็นสัดส่วนของผูป่้วยท่ีมีการลดลงในปริมาตรของมา้ม  ≥35% 
จากตอนเร่ิมการรักษา ณ สัปดาห์ท่ี 48 วดัโดย MRI หรือ CT 

จุดยุติทุติยภูมิในการศึกษา COMFORT-II ไดแ้ก่ สัดส่วนของผูป่้วยท่ีมีการลดลงในปริมาตรของมา้ม ≥35% 
จากตอนเร่ิมการรักษาถึงสัปดาห์ท่ี 24 วดัโดย MRI หรือ CT และระยะเวลาของการคงการลดลงในปริมาตร
ของมา้ม ≥35% จากตอนเร่ิมการรักษาในผูป่้วยท่ีตอบสนอง  
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ในการศึกษา COMFORT-I ผูป่้วยมีขอ้มูลดา้นประชากรศาสตร์และลกัษณะโรคเหมือนกนัในระหว่างกลุ่ม
เม่ือเร่ิมแรกเขา้รับการรักษา ค่ามธัยฐานของอายุคือ 68 ปี โดยมี 61% ของผูป่้วยอายุมากกว่า 65 ปี และ 54% 
เป็นเพศชาย โดย 50% ของผูป่้วยมีภาวะ PMF, 31% มีภาวะ PPV-MF และ 18% มีภาวะ PET-MF ผูป่้วย 21 
ราย ไดรั้บการถ่ายเมด็เลือดแดงภายใน 8 สัปดาห์ก่อนการเขา้ร่วมการศึกษา ค่ามธัยฐานของจ านวนเกลด็เลือด
คือ 251,000/ลบ.มม. พบ 76% ของผูป่้วยมีการกลายพนัธุ์ของกรดอะมิโนแบบ V617F ในโปรตีน JAK ผูป่้วย
มีค่ามธัยฐานความยาวของมา้มท่ีสามารถคล าไดเ้ท่ากบั 16 ซม. ทั้งน้ี ณ ตอนเร่ิมการรักษา 37.4% ของผูป่้วย
ในกลุ่มท่ีไดรั้บยา Jakavi มีโลหิตจางระดบั 1, 31.6% อยู่ในระดบั 2 และ 4.5% อยู่ในระดบั 3 ขณะท่ีกลุ่มท่ี
ได้รับยาหลอก 35.8% อยู่ในระดับ 1, 35.1% อยู่ในระดับ 2, 4.6% อยู่ในระดับ 3 และ 0.7% อยู่ในระดับ 4 
ภาวะเกลด็เลือดต ่าระดบั 1 พบในผูป่้วย 12.9% ในกลุ่มท่ีไดรั้บยา Jakavi และ 13.2% ในกลุ่มท่ีไดรั้บยาหลอก 

ในการศึกษา COMFORT-II ผูป่้วยมีขอ้มูลดา้นประชากรศาสตร์และลกัษณะโรคเหมือนกนัในระหว่างกลุ่ม
เม่ือเร่ิมแรกเขา้รับการรักษา ค่ามธัยฐานของอายุคือ 66 ปี โดยมี 52% ของผูป่้วยอายุมากกว่า 65 ปี และ 57% 
เป็นเพศชาย โดย 53% ของผูป่้วยมีภาวะ PMF, 31% มีภาวะ PPV-MF และ 16% มีภาวะ PET-MF 19% ของ
ผูป่้วยเป็นกลุ่มพึ่งพิงการถ่ายเลือดตั้งแต่เร่ิมตน้การรักษา ผูป่้วยมีค่ามธัยฐานความยาวของมา้มท่ีสามารถคล า
ไดเ้ท่ากบั 15 ซม.  

ณ ตอนเร่ิมการรักษา 34.2% ของผูป่้วยในกลุ่มท่ีไดรั้บยา Jakavi มีโลหิตจางระดบั 1, 28.8% อยู่ในระดบั 2 
และ 7.5% อยูใ่นระดบั 3 ขณะท่ีกลุ่ม BAT ผูป่้วย 37% มีโลหิตจางอยูใ่นระดบั 1, 27.4% อยูใ่นระดบั 2, 13.7% 
อยู่ในระดบั 3 และ 1.4% อยู่ในระดบั 4 ส่วนภาวะเกล็ดเลือดต ่าระดบั 1 พบ 8.2% ในผูป่้วยกลุ่มท่ีได้รับยา 
Jakavi และ 9.6% พบในกลุ่ม BAT การวิเคราะห์ประสิทธิผลของจุดยุติปฐมภูมิในการศึกษา COMFORT-I 
และ COMFORT-II แสดงในตารางท่ี 6 ดา้นล่าง การลดลงในปริมาตรของมา้ม ≥35% จากตอนเร่ิมการรักษา
พบในผูป่้วยกลุ่มท่ีไดรั้บยา Jakavi ในสัดส่วนท่ีมากกวา่กลุ่มเปรียบเทียบอย่างมีนยัส าคญัในทั้งสองการศึกษา 
โดยการศึกษา COMFORT-I เปรียบเทียบกบักลุ่มท่ีไดรั้บยาหลอก และการศึกษา COMFORT-II เปรียบเทียบ
กบักลุ่ม BAT 

ตารางท่ี 6  เปอร์เซ็นต์ของผู้ป่วยท่ีมีการลดลงในปริมาตรของม้าม ≥35% จากตอนเร่ิมการรักษา ณ 
สัปดาห์ท่ี 24 ในการศึกษา COMFORT-I และ ณ สัปดาห์ท่ี 48 ในการศึกษา COMFORT-II 
(ITT) 

 การศึกษา COMFORT-I การศึกษา COMFORT-II 

 Jakavi 
(N=155) 

ยาหลอก 
(N=153) 

Jakavi 
(N=144) 

 BAT  
(N=72) 

ณ เวลา สัปดาห์ท่ี 24 สัปดาห์ท่ี 48 
จ านวน (%) ของผูท่ี้ปริมาตร
ของมา้มลดลง ≥35% 

65 (41.9) 1 (0.7) 41 (28.5) 0 

ระดบัความเช่ือมัน่ 95%  34.1, 50.1 0, 3.6 21.3, 36.6 0.0, 5.0 
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 การศึกษา COMFORT-I การศึกษา COMFORT-II 
 Jakavi 

(N=155) 
ยาหลอก 
(N=153) 

Jakavi 
(N=144) 

 BAT  
(N=72) 

ค่า P-value <0.0001 <0.0001 

จากการศึกษา COMFORT-I ณ สัปดาห์ท่ี 24, 41.9% ของผูป่้วยกลุ่มท่ีไดรั้บยา Jakavi มีการลดลงในปริมาตร
ของมา้ม ≥35% จากตอนเร่ิมการรักษาเปรียบเทียบกบั 0.7% ของกลุ่มท่ีไดรั้บยาหลอก พบสัดส่วนท่ีคลา้ยคลึง
กนัในผูป่้วยกลุ่มท่ีไดรั้บยา Jakavi ท่ีมีการลดลงของความยาวของมา้มท่ีสามารถคล าได ้≥50%  

จากการศึกษา COMFORT-II ณ สัปดาห์ท่ี 48, 28.5% ของผูป่้วยกลุ่มท่ีไดรั้บยา Jakavi มีการลดลงในปริมาตร
ของมา้ม ≥35% จากตอนเร่ิมการรักษา เปรียบเทียบกบั 0% ในกลุ่ม BAT จุดยุติทุติยภูมิ ไดแ้ก่ สัดส่วนของ
ผูป่้วยท่ีมีการลดลงในปริมาตรของมา้ม ≥35% ณ สัปดาห์ท่ี 24 ซ่ึงพบในกลุ่มท่ีไดรั้บยา Jakavi ในสัดส่วนท่ี
มากกว่าอย่างมีนยัส าคญั โดยผูป่้วย 46 ราย (31.9%) มีการลดลงในปริมาตรของมา้ม ≥35% จากตอนเร่ิมการ
รักษาเปรียบเทียบกบัไม่มีผูป่้วยรายใด (0%) ในกลุ่ม BAT (p-value <0.0001) 

สัดส่วนท่ีสูงกว่าอย่างมีนยัส าคญัของผูป่้วยในกลุ่มท่ีไดรั้บยา Jakavi มีการลดลงในปริมาตรของมา้ม ≥35% 
จากตอนเร่ิมการรักษาโดยไม่ค  านึงว่าจะมีหรือไม่มีการกลายพนัธุ์ของ JAK2V617F หรือกลุ่มย่อยของโรค 
(PMF, PPV-MFหรือ PET-MF) 

รูปท่ี 1 แสดง waterfall plot ของเปอร์เซ็นต์การเปล่ียนแปลงจากตอนเร่ิมการรักษาของปริมาตรของมา้ม ณ      
สัปดาห์ท่ี 24 ในการศึกษา COMFORT-I จากผูป่้วย 139 ราย ในกลุ่มท่ีได้รับยา Jakavi ซ่ึงมีการประเมิน
ปริมาตรของมา้มทั้งตอนเร่ิมการรักษาและ ณ สัปดาห์ท่ี 24 พบวา่ผูป่้วยทุกรายยกเวน้ 2 รายมีระดบัการลดลง
ของปริมาตรของมา้ม ณ สัปดาห์ท่ี 24 ดว้ยค่ามธัยฐานของการลดลง 33% ในขณะท่ีผูป่้วย 106 ราย ในกลุ่มท่ี
ไดรั้บยาหลอกซ่ึงมีการประเมินปริมาตรของมา้มทั้งตอนเร่ิมการรักษาและ ณ สัปดาห์ท่ี 24 มีค่ามธัยฐานการ
เพิ่มขึ้น 8.5% 



28 

รูปท่ี 1  Waterfall Plot ของเปอร์เซ็นต์การเปลีย่นแปลงจากตอนเร่ิมการรักษาของปริมาตรของม้าม ณ 
สัปดาห์ท่ี 24 (จ านวนท่ีมีอยู่จริง) ในการศึกษา COMFORT-I 

 
รูปท่ี 2 แสดง waterfall plot ของเปอร์เซ็นต์การเปล่ียนแปลงจากตอนเร่ิมการรักษาของปริมาตรของมา้ม ณ 
สัปดาห์ท่ี 48 ในการศึกษา COMFORT-II จากผูป่้วย 98 ราย ในกลุ่มท่ีได้รับยา Jakavi ซ่ึงมีการประเมิน
ปริมาตรของมา้มทั้งตอนเร่ิมการรักษาและ ณ สัปดาห์ท่ี 48 พบค่ามธัยฐานของการลดลงในปริมาตรของมา้ม 
ณ สัปดาห์ท่ี 48 คือ 28% ในขณะท่ีผูป่้วย 34 รายในกลุ่ม BAT ซ่ึงมีการประเมินปริมาตรของมา้มทั้งตอนเร่ิม
การรักษาและ ณ สัปดาห์ท่ี 48 มีค่ามธัยฐานเพิ่มขึ้น 8.5% 
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รูปท่ี 2  Waterfall Plot ของเปอร์เซ็นต์การเปลีย่นแปลงจากตอนเร่ิมการรักษาของปริมาตรของม้าม ณ 
สัปดาห์ท่ี 48 ในการศึกษา COMFORT-II  

 
ความเป็นไปไดข้องระยะเวลาจากคร้ังแรกท่ีปริมาตรมา้มลดลง ≥35% ถึงเพิ่มขึ้น 25% จากค่าต ่าสุด และการ
สูญเสียการตอบสนองในการศึกษา COMFORT-I และ COMFORT-II แสดงในตารางท่ี 7 

 

ตารางท่ี 7  Kaplan-Meier Analysis ของระยะเวลาจากคร้ังแรกท่ีปริมาตรม้ามลดลง ≥35% ถึง
เพิม่ขึน้ 25% จากค่าต ่าสุด และการสูญเสียการตอบสนองในผู้ป่วยท่ีได้รับยา Jakavi 
(การศึกษา COMFORT-I และ COMFORT-II)  

สถิติ ยา Jakavi (COMFORT-I) ยา Jakavi (COMFORT-II) 
ความเป็นไปได ้ >12 สัปดาห์ของ
ระยะเวลา (95% CI) 

0.98 (0.89, 1.00) 0.92 (0.82, 0.97) 

ความเป็นไปได ้ >24 สัปดาห์ของ
ระยะเวลา (95% CI) 

0.89 (0.75, 0.95) 0.87 (0.76, 0.93) 

ความเป็นไปได ้ >36 สัปดาห์ของ
ระยะเวลา (95% CI) 

0.71 (0.41, 0.88) 0.77 (0.63, 0.87) 

ความเป็นไปได ้ >48 สัปดาห์ของ
ระยะเวลา (95% CI) 

ไม่ไดศึ้กษา 0.52 (0.18, 0.78) 
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ในผูป่้วย 80 รายท่ีแสดงว่ามีการลดลง ≥35% ณ เวลาใดๆ ในการศึกษา COMFORT-I และผูป่้วย 69 ราย ใน
การศึกษา COMFORT-II ความเป็นไปได้ท่ีผูป่้วยจะคงการตอบสนองต่อยา Jakavi เป็นเวลาอย่างน้อย 24 
สัปดาห์คือ 89% และ 87% ในการศึกษา COMFORT-I และ COMFORT-II ตามล าดบั และความเป็นไปได้
ของการคงการตอบสนองเป็นเวลาอยา่งนอ้ย 48 สัปดาห์คือ 52% ในการศึกษา COMFORT-II 

ยา Jakavi ท าให้อาการแสดงท่ีเก่ียวขอ้งกบัภาวะไขกระดูกเกิดพงัผืดและคุณภาพชีวิตในผูป่้วย  PMF, PPV-
MF หรือ PET-MF ดีขึ้น ในการศึกษา COMFORT-I อาการแสดงของภาวะไขกระดูกเกิดพงัผืดทราบไดโ้ดย
การใช้ modified MFSAF diary v2.0 เป็นสมุดบนัทึกประจ าวนัอิเลคโทรนิกซ่ึงผูป่้วยท าเสร็จสมบูรณ์ในแต่
ละวนั จุดยุติทุติยภูมิในการศึกษาน้ีคือคะแนนรวมการเปล่ียนแปลงจากตอนเร่ิมการรักษาในสัปดาห์ท่ี 24 
สัดส่วนท่ีมากกวา่อยา่งมีนยัส าคญัของผูป่้วยกลุ่มท่ีไดรั้บยา Jakavi ซ่ึงมีคะแนนอาการแสดงโดยรวมดีขึ้นจาก
ตอนเร่ิมการรักษาในสัปดาห์ท่ี 24 ≥50% เปรียบเทียบกบักลุ่มท่ีไดรั้บยาหลอก (45.9% และ 5.3% ตามล าดบั, 
p <0.0001 โดยใช ้Chi-Squared test) 

ด้านคุณภาพชีวิตโดยรวมท่ีดีขึ้น ทั้งในการศึกษา COMFORT-I และ COMFORT-II ประเมินด้วย EORTC 
QLQ-C30 โดยในการศึกษา  COMFORT-I เปรียบเทียบยา Jakavi กับยาหลอกท่ีเวลา 24 สัปดาห์ และ
การศึกษา COMFORT-II เปรียบเทียบยา Jakavi กบั BAT ท่ีเวลา 48 สัปดาห์ คะแนน EORTC QLQ-C30 ของ
ช่องวดัย่อยแต่ละกลุ่มตอนเร่ิมการรักษา ส าหรับกลุ่มท่ีไดรั้บยา Jakavi และกลุ่มเปรียบเทียบคลา้ยคลึงกนัใน
ทั้งสองการศึกษา ณ สัปดาห์ท่ี 24 ในการศึกษา COMFORT-I พบว่ากลุ่มท่ีไดรั้บยา Jakavi แสดงการพฒันา
อย่างมีนัยส าคญัในสถานะทางสุขภาพโดยรวม (global health status)/คุณภาพชีวิตตามการวดัดว้ย EORTC 
QLQ-C30 เม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่มท่ีไดรั้บยาหลอก (ค่าเฉล่ียการเปล่ียนแปลง +12.3 และ -3.4 ส าหรับกลุ่มท่ี
ได้รับยา Jakavi และยาหลอก ตามล าดับ, p <0.0001) ส่วนการศึกษา COMFORT-II ณ สัปดาห์ท่ี 24 และ
สัปดาห์ท่ี 48 กลุ่มท่ีได้รับยา Jakavi แสดงให้เห็นแนวโน้มของสถานะทางสุขภาพโดยรวม (global health 
status)/คุณภาพชีวิต ดีขึ้นมากกว่ากลุ่มเปรียบเทียบท่ีไดรั้บ BAT จุดยุติท่ีมีการส ารวจสอดคลอ้งกบัท่ีพบใน
การศึกษา COMFORT-I  

ในการศึกษา COMFORT-I หลงัจากติดตามผลเฉล่ีย 34.3 เดือน อตัราการเสียชีวิตของผูป่้วยในกลุ่มท่ีถูกสุ่ม
ให้ไดรั้บยา Jakavi คือ 27.1% (ผูป่้วย 42 ราย จาก 155 ราย) เทียบกบั 35.1% (54 ราย จาก 154 ราย) จากกลุ่ม
ผูป่้วยท่ีถูกสุ่มให้ไดรั้บยาหลอก ความเส่ียงของการเสียชีวิตในกลุ่มท่ีไดรั้บยา Jakavi ลดลง 31.3% เม่ือเทียบ
กับยาหลอก (HR 0.687; 95% CI 0.459-1.029; p = 0.0668) จากการวิเคราะห์คร้ังสุดทา้ย ค่ามธัยฐานของ
ระยะเวลาในการติดตามอยู่ท่ี 61.7 เดือน ความเส่ียงของการเสียชีวิตลดลง 30.7% (HR 0.693; 95% CI 0.503, 
0.956, p = 0.025)   

ในการศึกษา COMFORT-II หลงัจากติดตามผลเฉล่ีย 34.7 เดือน พบอตัราการเสียชีวิตของผูป่้วยในกลุ่มท่ีถูก
สุ่มใหไ้ดรั้บยา Jakavi คือ 19.9% (ผูป่้วย 29 ราย จาก 146 ราย) เทียบกบั 30.1% (22 ราย จาก 73 ราย) จากกลุ่ม
ผูป่้วยท่ีถูกสุ่มให้ไดรั้บBAT ความเส่ียงของการเสียชีวิตในกลุ่มท่ีไดรั้บยา Jakavi ลดลง 52% เม่ือเทียบกับ
กลุ่ม BAT (HR 0.48; 95% CI 0.28-0.85; p = 0.009) จากการวิเคราะห์คร้ังสุดทา้ย ค่ามธัยฐานของระยะเวลา
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ในการติดตามอยู่ท่ี 55.9 เดือน ความเส่ียงของการเสียชีวิตลดลงสอดคลอ้งกบัการศึกษา COMFORT-I (HR 
0.67; 95% CI 0.44-1.02, p = 0.062)   

ภาวะเม็ดเลือดแดงมาก 

การศึกษา RESPONSE เป็นการศึกษาระยะท่ี 3 แบบสุ่ม เปิดฉลาก มีกลุ่มควบคุมดว้ยยาท่ีมีฤทธ์ิ ท าในผูป่้วย
ภาวะเม็ดเลือดแดงมาก, PV จ านวน 222 รายท่ีด้ือหรือไม่ทนต่อยา hydroxyurea โดยผูป่้วย 110 รายถูกสุ่มให้
ไดรั้บยา Jakavi และ 112 รายไดรั้บการรักษาท่ีดีท่ีสุดท่ีมีอยู ่(BAT) ขนาดเร่ิมตน้ของยา Jakavi คือ 10 มก. วนั
ละ 2 คร้ัง หลงัจากนั้นขนาดยาจะถูกปรับให้ผูป่้วยแต่ละรายโดยขึ้นอยู่กบัความทนต่อยาและประสิทธิภาพ
ของยา จนถึงขนาดยาสูงสุดคือ 25 มก. วนัละ 2 คร้ัง ผูป่้วยในกลุ่ม BAT แต่ละรายถูกเลือกโดยผูว้ิจยั ซ่ึง
รวมถึงผู ้ป่ วย ท่ีได้ รับ  hydroxyurea (59.5%), interferon/pegylated interferon (11.7%), anagrelide (7.2%), 
pipobroman (1.8%) และเฝ้าสังเกตการณ์ (15.3%) 

ผูป่้วยมีขอ้มูลดา้นประชากรศาสตร์และลกัษณะโรคเหมือนกนัในระหว่างกลุ่มเม่ือเร่ิมแรกเขา้รับการรักษา 
ค่ามธัยฐานของอายคุือ 60 ปี (ช่วง 33-90 ปี) ผูป่้วยในกลุ่มท่ีไดรั้บยา Jakavi มีค่ามธัยฐานของเวลาท่ีไดรั้บการ
วินิจฉัยว่าเป็น PV มาแลว้ 8.2 ปี และมีค่ามธัยฐานของเวลาท่ีไดรั้บ hydroxyurea มาแลว้ประมาณ 3 ปี ผูป่้วย
ส่วนใหญ่ (>80%) ไดรั้บการผา่หลอดเลือดด า (phlebotomy) อยา่งนอ้ยสองคร้ังใน 24 สัปดาห์ท่ีผา่นมาก่อนท่ี
จะมีการตรวจคดักรอง 

องคป์ระกอบของจุดยติุปฐมภูมิคือสัดส่วนของผูป่้วยท่ีผ่านเกณฑท์ั้งสอง ซ่ึงไดแ้ก่ ผูป่้วยไม่ตอ้งไดรั้บการผา่
หลอดเลือดด า (phlebotomy) (กลุ่มควบคุม HCT) และปริมาตรมา้มลดลง ≥35% จากตอนเร่ิมการรักษาใน
สัปดาห์ท่ี 32 คุณสมบติัในการไดรั้บการผ่าหลอดเลือดด า (phlebotomy) ถูกระบุโดยค่า HCT ท่ียืนยนัแลว้ท่ี 
>45% ซ่ึงมีอย่างนอ้ย 3% ท่ีสูงกว่าค่า HCT ตอนเร่ิมการรักษา หรือค่า HCT ท่ียืนยนัแลว้ >48% แลว้แต่ว่าค่า
ใดจะต ่ากว่า จุดยุติทุติยภูมิท่ีส าคญัได้แก่ สัดส่วนของผูป่้วยท่ีประสบความส าเร็จท่ีจุดยุติปฐมภูมิ และผูท่ี้
อาการของโรคไม่ลุกลามในสัปดาห์ท่ี 48 และสัดส่วนของผูป่้วยท่ีมีอาการทางโลหิตท่ีลดลงอยา่งสมบูรณ์ ใน
สัปดาห์ท่ี 32 

การศึกษาบรรลุวตัถุประสงคห์ลกั และผูป่้วยในกลุ่มท่ีไดรั้บยา Jakavi มีสัดส่วนท่ีบรรลุผลของจุดยุติปฐมภูมิ
และแต่ละองคป์ระกอบท่ีสูงกว่า มีผูป่้วยในกลุ่ม Jakavi (23%) มากกวา่กลุ่ม BAT (0.9%) อยา่งมีนยัส าคญั (p 
<0.0001) ท่ีประสบความส าเร็จต่อการตอบสนองหลกั การควบคุม hematocrit ประสบความส าเร็จใน 60% 
ของผูป่้วยท่ีได้รับยา Jakavi เทียบกับ 18.75% ของผูป่้วยกลุ่ม BAT และ 40% ของผูป่้วยกลุ่ม Jakavi มี
ปริมาตรมา้มลดลง ≥35% เทียบกบั 0.9% ในกลุ่ม BAT (รูปท่ี 3) 

การศึกษาบรรลุจุดยุติทุติยภูมิท่ีส าคญัทั้งสอง กล่าวคือ สัดส่วนของผูป่้วยท่ีมีอาการทางโลหิตท่ีลดลงอย่าง
สมบูรณ์ เท่ากบั 23.6 % ในกลุ่มท่ีไดรั้บยา Jakavi เทียบกบั 8.0 % ในกลุ่ม BAT (p = 0.0013) และสัดส่วนของ
ผูป่้วยท่ีมีการตอบสนองหลกัอย่างคงทนท่ีสัปดาห์ท่ี 48 คือ 20% ในกลุ่มท่ีไดรั้บยา Jakavi และ 0.9% ในกลุ่ม 
BAT (p <0.0001) 
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รูปท่ี 3  ผู้ป่วยท่ีบรรลุจุดยุติปฐมภูมิ และองค์ประกอบของจุดยุติปฐมภูมิท่ีสัปดาห์ท่ี 32 

 
การประเมินอาการ ท าโดยใช้ MPN-SAF total symptom score (TSS) บนัทึกขอ้มูลผูป่้วยทางอิเล็กทรอนิกส์
ซ่ึงประกอบด้วย 14 ค าถาม ในสัปดาห์ท่ี 32 มีผูป่้วยท่ีรักษาด้วยยา Jakavi ท่ีมี TSS-14 และ TSS-5 ลดลง 
≥50% เท่ากบั 49% และ 64% ตามล าดบั เม่ือเทียบกบัผูป่้วยในกลุ่ม BAT ท่ีมีเพียง 5% และ 11%  

การรับรู้ถึงประโยชน์ของการรักษา วดัโดยใช้แบบสอบถาม Patient Global Impression of Change (PGIC) 
เม่ือเปรียบเทียบกันพบว่า 66% ของผูป่้วยท่ีได้รับการรักษาด้วยยา Jakavi และ 19% ของผูป่้วยกลุ่ม BAT 
รายงานว่ามีการเปล่ียนแปลงไปในทางท่ีดีขึ้นในช่วง 4 สัปดาห์แรกของการเร่ิมตน้การรักษา ผูป่้วยกลุ่มท่ี
ไดรั้บยา Jakavi ยงัรายงานการเปล่ียนแปลงไปในทางท่ีดีขึ้นน้ี สูงกว่ากลุ่ม BAT ท่ีสัปดาห์ท่ี 32 (78% เทียบ
กบั 33%) 

การวิเคราะห์เพิ่มเติมจากการศึกษา RESPONSE เพื่อประเมินการคงอยูข่องการตอบสนองท่ีสัปดาห์ท่ี 80 และ
สัปดาห์ท่ี 256 หลงัจากสุ่ม จากผูป่้วย 25 รายท่ีมีการตอบสนองหลกัท่ีสัปดาห์ท่ี 32 ผูป่้วย 3 รายมีอาการ
ลุกลามก่อนสัปดาห์ท่ี 80 และ 6 รายก่อนสัปดาห์ท่ี 256 ความเป็นไปไดท่ี้จะรักษาการตอบสนองจากสัปดาห์
ท่ี 32 ถึงสัปดาห์ท่ี 80 และ 256 เท่ากบั 92% และ 74% ตามล าดบั (ดูตารางท่ี 8) 

ตารางท่ี 8  การคงอยู่ของการตอบสนองหลกัในการศึกษา RESPONSE ถึงสัปดาห์ท่ี 256 

 สัปดาห์ท่ี 32 สัปดาห์ท่ี 80 สัปดาห์ท่ี 256 
มีการตอบสนองหลกัท่ีสัปดาห์ท่ี 32*, n/N (%) 25/110 (23%) n/a n/a 
ผูป่้วยท่ีสามารถรักษาการตอบสนองหลกั n/a 22/25 19/25 
ความเป็นไปไดท่ี้จะรักษาการตอบสนองหลกั n/a 92% 74% 
* ตามขอ้ก าหนดของจุดยติุของการตอบสนองหลกั:ไมเ่หมาะสมท่ีจะไดรั้บการผา่หลอดเลือดด า (กลุ่มควบคุม HCT) และปริมาตรของ
มา้มลดลง ≥35% จากค่าเร่ิมตน้ 

n/a: not applciable 

       จุดยติุปฐมภูมิ  

p-value:< .0001 
Odds Ratio (INC424/BAT) 
 และ 95% CI: 32.67 (5.04, 1337) 

องคป์ระกอบแต่ละส่วนของการ
ตอบสนองหลกั  

      จุดยติุปฐมภูมิ                  ปริมาตรมา้มลดลง ≥35 %       กลุ่มควบคุม HCT  
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การศึกษาท่ี 2 ท่ีเป็นการศึกษาแบบสุ่ม เปิดฉลาก มีกลุ่มควบคุม ระยะท่ี IIIb (RESPONSE-2) ซ่ึงศึกษาใน
ผูป่้วย PV 149 รายท่ีไม่ตอบสนองหรือไม่ทนต่อ hydroxyurea แต่ไม่มีภาวะมา้มโตจนสามารถคล าได ้ผูป่้วย 
74 รายถูกสุ่มให้อยู่ในกลุ่มท่ีไดรั้บยา Jakavi และ 75 รายอยู่ในกลุ่ม BAT ขนาดยาเร่ิมตน้และการปรับขนาด
ยา Jakavi และการเลือกการรักษาท่ีดีท่ีสุดท่ีมีอยู่ของผูว้ิจยัคลา้ยคลึงกบัการศึกษา RESPONSE ขอ้มูลด้าน
ประชากรศาสตร์และลักษณะโรคเหมือนกันในระหว่าง  2 กลุ่มการรักษา และคล้ายคลึงกับการศึกษา 
RESPONSE จุดยุติปฐมภูมิคือ สัดส่วนของผูป่้วยท่ีสามารถควบคุม hematocrit (ไม่ตอ้งไดรั้บการผ่าหลอด
เลือดด า (phlebotomy)) ท่ีสัปดาห์ท่ี 28 จุดยติุทุติยภูมิหลกัคือ สัดส่วนของผูป่้วยท่ีมีอาการทางโลหิตท่ีสงบลง
อยา่งสมบูรณ์ท่ีสัปดาห์ท่ี 28  

การศึกษา RESPONSE-2 บรรลุวตัถุประสงค์หลกั โดยผูป่้วยในกลุ่มท่ีไดรั้บยา Jakavi (62.2%) มีสัดส่วนท่ี
บรรลุผลของจุดยุติปฐมภูมิสูงกว่าเม่ือเทียบกับกลุ่ม BAT (18.7%) (p <0.0001) และยงับรรลุจุดยุติทุติยภูมิ
หลกั โดยผูป่้วยท่ีมีอาการทางโลหิตสงบลงอย่างสมบูรณ์ในกลุ่มท่ีไดรั้บยา Jakavi (23.0%) มีจ านวนมากกวา่
กลุ่ม BAT (5.3%; p = 0.0019) อย่างมีนยัส าคญั ท่ีสัปดาห์ท่ี 28 สัดส่วนของผูป่้วยท่ีมีอาการลดลง ≥50% วดั
โดย MPN-SAF total symptom score อยูท่ี่ 45.3% ในกลุ่มท่ีไดรั้บยา Jakavi และ 22.7% ในกลุ่ม BAT 

ภาวะระบบภูมคิุ้มกนัในเน้ือเย่ือท่ีปลูกถ่ายต่อต้านเซลล์ในร่างกายผู้รับ 

มีการศึกษาแบบสุ่มระยะท่ี 3 เปิดฉลาก หลายศูนย ์จ านวน 2 การศึกษา ศึกษาการใชย้า Jakavi ในผูป่้วยอาย ุ12 
ปีขึ้นไปท่ีมีภาวะระบบภูมิคุม้กันในเน้ือเยื่อท่ีปลูกถ่ายต่อตา้นเซลล์ในร่างกายผูรั้บแบบเฉียบพลนั, acute 
GvHD (REACH2) และแบบเร้ือรัง, chronic GvHD (REACH3) หลงัจากไดรั้บการปลูกถ่ายเซลล์ตน้ก าเนิด
เม็ดเลือดจากผูบ้ริจาค (allogeneic hematopoietic stem cell transplatation, alloSCT) และมีผลการตอบสนอง
ไม่เพียงพอต่อยาคอร์ติโคสเตียรอยด์และการรักษาอ่ืนๆ ท่ีออกฤทธ์ิทัว่ร่างกาย ขนาดยาเร่ิมตน้ของยา Jakavi 
คือ 10 มก. วนัละ 2 คร้ัง 

ภาวะระบบภูมคิุ้มกนัในเน้ือเย่ือท่ีปลูกถ่ายต่อต้านเซลล์ในร่างกายผู้รับแบบเฉียบพลนั  

ในการศึกษา REACH2 ผูป่้วย acute GvHD ท่ีด้ือต่อยาคอร์ติโคสเตียรอยด์แบบฉีดเขา้เส้นเลือดในระดบั 2 ถึง 
4 จ านวน 309 ราย ถูกสุ่มให้ไดรั้บยา Jakavi หรือไดรั้บการรักษาท่ีดีท่ีสุดท่ีมีอยู ่(BAT) ในสัดส่วน 1:1 ผูป่้วย
ถูกแบ่งตามระดับความรุนแรงของ  acute GvHD ณ เวลาท่ีสุ่ม การด้ือต่อยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ตดัสินเม่ือ
ผูป่้วยมีอาการลุกลามหลงัได้รับยาอย่างน้อย 3 วนั ไม่มีการตอบสนองหลงัได้รับยา 7 วนัหรือไม่สามารถ
ค่อยๆ ลดขนาดยาคอร์ติโคสเตียรอยดไ์ด ้

การรักษาท่ีดีท่ีสุดท่ีมีอยู่ (BAT) ได้รับการเลือกโดยผูวิ้จัยบนพื้นฐานของผูป่้วยแต่ละราย ได้แก่ anti-
thymocyte globulin (ATG), extracorporeal photopheresis (ECP), mesenchymal stromal cells (MSC), 
methotrexate (MTX) ขนาดต ่า, mycophenolate mofetil (MMF), ยายบัย ั้ง mTOR (everolimus หรือ sirolimus), 
etanercept หรือ infliximab 
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นอกจากยา Jakavi หรือ BAT ผูป่้วยอาจไดรั้บการรักษามาตรฐานส าหรับการปลูกถ่ายเซลลต์น้ก าเนิดจากผู ้
บริจาค ได้แก่ ยาตา้นการติดเช้ือ (anti-infective) การถ่ายเลือด (transfusion) รวมถึงการได้รับการป้องกัน
มาตรฐานส าหรับ acute GvHD และเร่ิมไดรั้บการรักษาก่อนการสุ่ม ไดแ้ก่ ยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ท่ีออกฤทธ์ิ
ทัว่ร่างกาย และยายบัย ั้ง calcineurin (CNIs) เช่น cyclosporine หรือ tacrolimus ผูป่้วยสามารถใชย้าคอร์ติโคส
เตียรอยดแ์บบใชภ้ายนอกหรือแบบสูดดมได ้ขึ้นอยูก่บัแนวทางของแต่ละสถาบนั 

ผูป่้วยท่ีไดรั้บการสุ่มให้อยู่ในกลุ่ม BAT สามารถสลบัขา้มไปยงักลุ่มท่ีไดรั้บยา Jakavi หลงัจากวนัท่ี 28 การ
ลดขนาดยา Jakavi สามารถท าไดห้ลงัวนัท่ี 56 หากผูป่้วยมีการตอบสนองต่อการรักษา 

ผูป่้วยมีขอ้มูลดา้นประชากรศาสตร์และลกัษณะโรคเหมือนกนัในระหว่างกลุ่มเม่ือเร่ิมแรกเขา้รับการรักษา 
ค่ามธัยฐานของอายุคือ 54 ปี (ช่วง 12-73 ปี) การศึกษาประกอบดว้ยผูป่้วยวยัรุ่น 2.9% ผูป่้วยเพศชาย 59.2% 
และผูป่้วยผิวขาว 68.9% ผูป่้วยท่ีอยูใ่นการศึกษาส่วนมากมีเน้ืองอกชนิดร้ายแรง 

ความรุนแรงของ acute GvHD ในกลุ่มท่ีไดรั้บยา Jakavi และกลุ่ม BAT ระดบั 2 คือ 34% และ 34% ระดบั 3 
คือ 46% และ 47% และระดบั 4 คือ 20% และ 19% ตามล าดบั 

สาเหตุท่ีท าใหผู้ป่้วยตอบสนองไม่เพียงพอต่อยาคอร์ติโคสเตีรอยดท์ั้งในกลุ่มท่ีไดรั้บยา Jakavi และกลุ่ม BAT 
คือ 1) ไม่มีการตอบสนองหลงัไดรั้บการรักษาดว้ยยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ไปแลว้ 7 วนั (46.8% และ 40.6% 
ตามล าดบั) 2) ไม่สามารถค่อยๆ ลดขนาดยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ได ้(30.5% และ 31.6% ตามล าดบั) หรือ 3) 
โรคลุกลามภายหลงัจากไดรั้บการรักษาไปแลว้ 3 วนั (22.7% และ 27.7% ตามล าดบั) 

ในกลุ่มผูป่้วยทั้งหมด อวยัวะท่ีมีความเก่ียวขอ้งกบั GvHD มากท่ีสุดคือ ผิวหนงั (54.0%) และทางเดินอาหาร
ส่วนปลาย (68.3%) ผูป่้วยในกลุ่มท่ีไดรั้บยา Jakavi เกิด acute GvHD ท่ีเก่ียวขอ้งกบัผิวหนงั (60.4%) และตบั 
(23.4%) มากกวา่กลุ่ม BAT (ผิวหนงั 47.7% และตบั 16.1%) 

การรักษา acute GvHD ท่ีออกฤทธ์ิทัว่ร่างกายก่อนหน้าท่ีใช้บ่อยท่ีสุดคือ คือ ยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ + CNIs 
(กลุ่มท่ีไดรั้บยา Jakavi 49.4% และกลุ่ม BAT 49%) 

จุดยุติปฐมภูมิคือ อตัราการตอบสนองโดยรวม (overall response rate, ORR) ในวนัท่ี 28 ซ่ึงไดจ้ากสัดส่วน
ของจ านวนผูป่้วยในแต่ละกลุ่มท่ีมีการตอบสนองอย่างสมบูรณ์ (CR) หรือตอบสนองบางส่วน (PR) ท่ีไม่ตอ้ง
ไดรั้บการรักษาท่ีออกฤทธ์ิทัว่ร่างกายเพิ่มเติมเม่ือโรคลุกลามคร้ังก่อนหนา้ มีการตอบสนองแบบผสมหรือไม่
ตอบสนองตามการประเมินของผูว้ิจยัโดยใชเ้กณฑข์อง Harris et al (2016) 

จุดยุติทุติยภูมิหลกัคือ สัดส่วนของผูป่้วยท่ีมีการตอบสนองโดยรวมในวนัท่ี 28 และมีการตอบสนองต่อเน่ือง
จนถึงวนัท่ี 56 

จุดยุติทุติยภูมิถดัไปคือ การรอดชีวิตโดยปราศจากโรค (failure free survival, FFS) ระยะเวลาจนถึงการเกิด
เหตุการณ์ดงักล่าว นับจากวนัท่ีท าการสุ่มจนถึง 1) อาการของโรคก าเริบ (relapse หรือ recurrence) 2) การ
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เสียชีวิตโดยปราศจากการก าเริบของโรค (non-relapse mortality) หรือ 3) มีการเพิ่มหรือเร่ิมการรักษาท่ีออก
ฤทธ์ิทัว่ร่างกายชนิดอ่ืน 

การศึกษา REACH2 บรรลุจุดประสงคห์ลกั อตัราการตอบสนองโดยรวม (ORR) ในวนัท่ี 28 ในกลุ่มท่ีไดรั้บ
ยา Jakavi (62.3%) มีค่ามากกวา่กลุ่ม BAT (39.4%) มีความแตกต่างอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติระหวา่งกลุ่มการ
รักษา (stratified Cochrane-Mantel-Haenszel test p<0.0001, one-sided, OR: 2.64; 95% CI: 1.65, 4.22) 

สัดส่วนของผูท่ี้มีการตอบสนองอยา่งสมบูณ์ในกลุ่มท่ีไดรั้บยา Jakavi (34.4%) มากกวา่กลุ่ม BAT (19.4%) 

อตัราการตอบสนองโดยรวม (ORR) ในวนัท่ี 28 ในผูป่้วย GvHD ระดบั 2 มีจ านวน 76% ระดบั 3 จ านวน 56% 
และระดบั 4 จ านวน 53% ในกลุ่มท่ีไดรั้บยา Jakavi และ GvHD ระดบั 2 จ านวน 51% ระดบั 3 จ านวน 38% 
และระดบั 4 จ านวน 23% ในกลุ่มท่ีไดรั้บ BAT 

ในกลุ่มผูป่้วยท่ีไม่ตอบสนองต่อการรักษาในวนัท่ี 28 ผูป่้วยในกลุ่มท่ีไดรั้บยา Jakavi 2.6% และกลุ่ม BAT 
8.4% มีอาการลุกลาม 

ผลการศึกษาโดยรวมแสดงในตารางท่ี 9  

ตารางท่ี 9  อตัราการตอบสนองโดยรวมในวันท่ี 28 ของการศึกษา REACH2 

 Jakavi 
N = 154 

BAT 
N = 155 

 n (%) 95% CI n (%) 95% CI 
การตอบสนองโดยรวม 96 (62.3) 54.2, 70.0 61 (39.4) 31.6, 47.5 
OR (95% CI) 2.64 (1.65,4.22) 
p-value p <0.0001 
การตอบสนองอยา่งสมบูรณ์  53 (34.4) 30 (19.4) 
การตอบสนองบางส่วน 43 (27.9) 31 (20.0) 

การศึกษาบรรลุจุดยุติทุติยภูมิหลกั อตัราการตอบสนองโดยรวม (ORR) คงอยู่ถึงวนัท่ี 56 ในกลุ่มท่ีรับยา 
Jakavi 39.6% (95% CI: 31.8, 47.8) และในกลุ่ม BAT 21.9% (95% CI: 15.7, 29.3) มีความแตกต่างอย่างมี
นยัส าคญัทางสถิติระหว่าง 2 กลุ่ม (OR: 2.38; 95% CI: 1.43, 3.94; p=0.0005) สัดส่วนของจ านวนผูป่้วยท่ีมี
การตอบสนองอยา่งสมบูรณ์ (CR) ในกลุ่มท่ีไดรั้บ Jakavi คือ 26.6% ในกลุ่ม BAT คือ 16.1% โดยรวม ผูป่้วย 
49 รายท่ีไดรั้บการสุ่มใหอ้ยูใ่นกลุ่ม BAT ตอนเร่ิมตน้ไดส้ลบัขา้มไปยงักลุ่มท่ีไดรั้บยา Jakavi 

ส าหรับการรอดชีวิตโดยปราศจากโรคซ่ึงเป็นจุดยุติทุติยภูมิ มีเหตุการณ์เกิดขึ้นในกลุ่มท่ีไดรั้บ Jakavi (91; 
59.1%) น้อยกว่าในกลุ่ม BAT (121; 78.1%) ในกลุ่มผูป่้วยท่ีไดรั้บการสุ่ม อตัราการเกิดอุบติัการณ์ของการ
รอดชีวิตโดยปราศจากโรคท่ี 1 เดือนของกลุ่มท่ีไดรั้บยา Jakavi (18.47%; 95% CI: 12.74, 25.04) นอ้ยกว่าใน
กลุ่ม BAT (49.13%; 95% CI 40.94, 56.80) ขอ้มูลจากการติดตามเพิ่มเติมยงัคงสนับสนุนกลุ่มท่ีได้รับยา 
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Jakavi ค่ามธัยฐานของการรอดชีวิตโดยปราศจากโรคในกลุ่มผูป่้วยท่ีไดรั้บยา Jakvi มีค่ายาวนานกว่าในกลุ่ม 
BAT อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (4.86 เดือน vs 1.02 เดือน; HR: 0.49, 95% CI: 0.37, 0.63; p<0.0001) 

ภาวะระบบภูมคิุ้มกนัในเน้ือเย่ือท่ีปลูกถ่ายต่อต้านเซลล์ในร่างกายผู้รับแบบเร้ือรัง 

ในการศึกษา REACH3 ผูป่้วย chronic GvHD ท่ีด้ือต่อยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ในระดบัปานกลางหรือรุนแรง 
จ านวน 329 ราย ถูกสุ่มใหไ้ดรั้บยา Jakavi หรือไดรั้บการรักษาท่ีดีท่ีสุดท่ีมีอยู ่(BAT) ในสัดส่วน 1:1 ผูป่้วยถูก
แบ่งตามระดบัความรุนแรงของ chronic GvHD ณ เวลาท่ีสุ่ม การด้ือต่อยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ตดัสินเม่ือผูป่้วย
ไม่มีการตอบสนองหรือโรคลุกลามหลงัจาก 7 วนั หรือโรคยงัคงอยูเ่ป็นเวลา 4 สัปดาห์ หรือไม่สามารถค่อยๆ 
ลดขนาดยาคอร์ติโคสเตียรอยดไ์ด ้2 คร้ัง 

การรักษาท่ีดีท่ีสุดท่ีมีอยู ่(BAT) ไดรั้บการเลือกโดยผูวิ้จยับนพื้นฐานของผูป่้วยแต่ละราย ไดแ้ก่ extracorporeal 
photopheresis (ECP), methotrexate (MTX)  ขนาดต ่ า , mycophenolate mofetil (MMF), ย าย ับยั้ ง  mTOR 
(everolimus หรือ sirolimus), infliximab, rituximab, pentostatin, imatinib หรือ ibrutinib 

นอกจากยา Jakavi หรือ BAT ผูป่้วยอาจไดรั้บการรักษามาตรฐานส าหรับการปลูกถ่ายเซลลต์น้ก าเนิดจากผู ้
บริจาค ได้แก่ ยาตา้นการติดเช้ือ (anti-infective) การถ่ายเลือด (transfusion) รวมถึงการได้รับการป้องกัน
มาตรฐานส าหรับ chronic GvHD และเร่ิมไดรั้บการรักษาก่อนการสุ่ม ไดแ้ก่ ยาคอร์ติโคสเตียรอยดท่ี์ออกฤทธ์ิ
ทัว่ร่างกาย และยายบัย ั้ง calcineurin (CNIs) (cyclosporine หรือ tacrolimus) ผูป่้วยสามารถใช้ยาคอร์ติโคส
เตียรอยดแ์บบใชภ้ายนอกหรือแบบสูดดมได ้ขึ้นอยูก่บัแนวทางของแต่ละสถาบนั 

ผูป่้วยท่ีไดรั้บการสุ่มให้อยู่ในกลุ่ม BAT สามารถสลบัขา้มไปยงักลุ่มท่ีไดรั้บยา Jakavi หลงัจากวนัท่ี 1 ของ
รอบการรักษาท่ี 7 (สัปดาห์ท่ี 24) การลดขนาดยา Jakavi สามารถท าไดห้ลงัวนัท่ี 1 ของรอบการรักษาท่ี 7 

ผูป่้วยมีขอ้มูลดา้นประชากรศาสตร์และลกัษณะโรคเหมือนกนัในระหว่างกลุ่มเม่ือเร่ิมแรกเขา้รับการรักษา 
ค่ามธัยฐานของอายุคือ 49 ปี (ช่วง 12-76 ปี) การศึกษาประกอบดว้ยผูป่้วยวยัรุ่น 3.6% ผูป่้วยเพศชาย 61.1% 
และผูป่้วยผิวขาว 75.4% ผูป่้วยท่ีอยูใ่นการศึกษาส่วนมากมีเน้ืองอกชนิดร้ายแรง 

ความรุนแรงของการด้ือต่อยาคอร์ติโคสเตียรอยดใ์นผูป่้วย chronic GvHD ในกลุ่มท่ีไดรั้บยา Jakavi และกลุ่ม 
BAT เหมือนกนัคือ ระดบัปานกลาง 41% และ 45% และระดบัรุนแรง 59% และ 55% ตามล าดบั 

ผูป่้วยท่ีตอบสนองไม่เพียงพอต่อยาคอร์ติโคสเตีรอยดใ์นกลุ่มท่ีไดรั้บยา Jakavi และกลุ่ม BAT จ าแนกโดย 1) 
ไม่มีการตอบสนองหรือโรคลุกลามหลังการรักษาด้วยยาคอร์ติโคสเตียรอยด์อย่างน้อย 7 วนั ท่ีขนาดยา
เทียบเท่ากบั prenisone 1 มก./กก./วนั (37.6% และ 44.5% ตามล าดบั) 2) โรคยงัคงอยู่ภายหลงัจากให้ยา 0.5 
มก./กก./วัน  นาน 4 สัปดาห์ (32.5% และ 25.6%)  หรือ 3)ไม่สามารถหยุดยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ได้ 
(corticosteroid dependency) (27.3% และ 29.9% ตามล าดบั) 

ในกลุ่มผูป่้วยทั้งหมด มีผูป่้วยในกลุ่มท่ีไดรั้บยา Jakavi จ านวน 73% และ 45% มีความเก่ียวขอ้งกบัผิวหนงั
และปอด เปรียบเทียบกบักลุ่มท่ีไดรั้บ BAT ท่ีมีผูป่้วยจ านวน 69% และ 41% ตามล าดบั    
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การรักษา chronic GvHD ท่ีออกฤทธ์ิทัว่ร่างกายก่อนหน้าท่ีใช้บ่อยท่ีสุดคือ ยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ (กลุ่มท่ี
ได้รับยา Jakavi 43% และกลุ่ม BAT 49%) และยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ + CNIs (กลุ่มท่ีได้รับยา Jakavi 41% 
และกลุ่ม BAT 42%) 

จุดยติุปฐมภูมิคือ อตัราการตอบสนองโดยรวม (overall response rate, ORR) ในวนัท่ี 1 ของรอบการรักษาท่ี 7 
ซ่ึงได้จากสัดส่วนของจ านวนผูป่้วยในแต่ละกลุ่มท่ีมีการตอบสนองอย่างสมบูรณ์ (CR) หรือตอบสนอง
บางส่วน (PR) ท่ีไม่ตอ้งได้รับการรักษาท่ีออกฤทธ์ิทัว่ร่างกายเพิ่มเติมเม่ือโรคลุกลามคร้ังก่อนหน้า มีการ
ตอบสนองแบบผสมหรือไม่ตอบสนองตามการประเมินของผูว้ิจยัโดยใชเ้กณฑข์อง NIH 

จุดยุติทุติยภูมิหลกัคือ การรอดชีวิตโดยปราศจากโรค (failure free survival, FFS) และสัดส่วนของผูป่้วยท่ีมี 
modified Lee symptoms score (mLSS) ดีขึ้นในวนัท่ี 1 รอบการรักษาท่ี 7  การรอดชีวิตโดยปราศจากโรค , 
ระยะเวลาจนถึงจุดยุติของเหตุการณ์ดงักล่าว, รวมการเกิดเหตุการณ์ต่อไปน้ี 1) อาการของโรคก าเริบ (relapse 
หรือ recurrence) หรือเสียชีวิตจากโรคท่ีเป็นอยู่ 2) การเสียชีวิตโดยปราศจากการก าเริบของโรค (non-relapse 
mortality) หรือ 3) มีการเพิ่มหรือเร่ิมการรักษาท่ีออกฤทธ์ิทัว่ร่างกายชนิดอ่ืน 

การศึกษา REACH3 บรรลุจุดประสงคห์ลกั อตัราการตอบสนองโดยรวม (ORR) ในสัปดาห์ท่ี 24 ในกลุ่มท่ี
ไดรั้บยา Jakavi (49.7%) มีค่ามากกว่ากลุ่ม BAT (25.6%) มีความแตกต่างอย่างมีนัยส าคญัทางสถิติระหว่าง
กลุ่มการรักษา (stratified Cochrane-Mantel-Haenszel test p<0.0001, one-sided, OR: 2.99; 95% CI: 1.86, 
4.80) ผลการศึกษาโดยรวมแสดงในตารางท่ี 10  

ในกลุ่มผูป่้วยท่ีไม่ตอบสนองต่อการรักษาในวนัท่ี 1 ของรอบการรักษาท่ี 7 ผูป่้วยในกลุ่มท่ีไดรั้บยา Jakavi 
2.4% และกลุ่ม BAT 12.8% มีอาการลุกลาม 

ตารางท่ี 10  อตัราการตอบสนองโดยรวมในวันท่ี 1 ของรอบการรักษาท่ี 7 ของการศึกษา REACH3 

 Jakavi 
N = 165 

BAT 
N = 164 

 n (%) 95% CI n (%) 95% CI 
อตัราการตอบสนองโดยรวม 82 (49.7) 41.8, 57.6 42 (25.6) 19.1, 33.0 
OR (95% CI) 2.99 (1.86, 4.80) 
p-value p < 0.0001 
การตอบสนองอยา่งสมบูรณ์ 11 (6.7) 5 (3.0) 
การตอบสนองบางส่วน 71 (43.0) 37 (22.6) 

การศึกษาบรรลุจุดยุติทุติยภูมิหลักทั้งสองข้อ การรอดชีวิตโดยปราศจากโรคของกลุ่มท่ีได้รับยา Jakavi 
เหนือกว่ากลุ่ม BAT อย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ (HR: 0.370; 95% CI: 0.268, 0.510) โดยความเส่ียงลดลง 63% 
(ดูรูปท่ี 4) ความเป็นไปไดข้องการรอดชีวิตโดยปราศจากโรคท่ีเวลา 6 เดือน (95% CI) เท่ากบั 74.9% (67.5%, 
80.9%) และ 44.5% (36.5%, 52.1%) ในกลุ่มท่ีไดรั้บยา Jakavi และกลุ่ม BAT ตามล าดบั เหตุการณ์การรอด
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ชีวิตโดยปราศจากโรคส่วนใหญ่คือการเพิ่มหรือเร่ิมการรักษาท่ีออกฤทธ์ิทัว่ร่างกายชนิดอ่ืนส าหรับ chronic 
GvHD ความเป็นไปไดข้องเหตุการณ์น้ีท่ีเวลา 6 เดือนคือ 13.5% และ 48.5% ในกลุ่มท่ีไดรั้บยา Jakavi และ
กลุ่ม BAT ตามล าดับ อัตราของผูต้อบสนองท่ีมีการรักษาท่ีดีขึ้น ≥7 คะแนนของคะแนนทั้งหมด (total 
symptom score,TSS) จากค่าเร่ิมตน้ของ mLSS มีความแตกต่างกนัอย่างมีนัยส าคญัในทางสถิติ (p=0.0011) 
ระหวา่งกลุ่มท่ีไดรั้บยา Jakavi (24.2%) และกลุ่ม BAT (9.8%) 

จุดยุติทุติยภูมิอีกหน่ึงขอ้คือ การตอบสนองโดยรวมท่ีดีท่ีสุด (best overall response, BOR) ซ่ึงไดจ้ากสัดส่วน
ของจ านวนผูป่้วยท่ีบรรลุ ORR (CR+PR) ท่ี ณ จุดเวลาใดๆ จนถึงวนัท่ี 1 ของรอบการรักษาท่ี 7 ค่า BOR ถึง
วนัท่ี 1 รอบการรักษาท่ี 7 ของกลุ่มท่ีไดรั้บยา Jakavi (76.4%) มากกวา่กลุ่ม BAT (60.4%)   

ความเป็นไปไดโ้ดยประมาณของการรักษาค่า BOR ท่ีเวลา 12 เดือนของกลุ่มท่ีไดรั้บยา Jakavi สูงกว่าเม่ือ
เทียบกบักลุ่ม BAT (64.5% [95% CI: 58.9, 76.3]) vs (40.3% [95% CI: 30.3, 50.2])   

รูปท่ี 4  Kaplan-Meier estimate ของการรอดชีวิตโดยปราศจากโรค 

 
 

ข้อมูลด้านความปลอดภัยท่ีไม่ใช่ทางคลนิิก 

Ruxolitinib ไดรั้บการประเมินการศึกษาด้านความปลอดภยัทางเภสัชวิทยา ความเป็นพิษของการให้ยาซ ้ า 
ความเป็นพิษทางพนัธุกรรม ความเป็นพิษต่อระบบสืบพนัธุ์ และการศึกษาการก่อมะเร็ง อวยัวะเป้าหมายท่ี
สัมพนัธ์กับฤทธ์ิทางเภสัชวิทยาของ ruxolitinib ในการศึกษาโดยการให้ยาซ ้ าได้แก่ ไขกระดูก เลือดและ
เน้ือเยือ่น ้าเหลือง ในสุนขัพบการติดเช้ือโดยทัว่ไปสัมพนัธ์กบัการกดภูมิคุม้กนั จากการศึกษาในสุนขัท่ีติดตั้ง
อุปกรณ์ส าหรับติดตามผล (telemetry study) พบการลดลงของความดนัเลือดในขณะท่ีมีการเพิ่มขึ้นของอตัรา
การเตน้ของหวัใจ และพบการลดลงของปริมาตรการหายใจต่อนาทีจากการศึกษาระบบการหายใจในหนูแรท  
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ขอบเขต (จากค่า unbound Cmax) ณ ระดบัท่ีไม่เกิดอาการไม่พึงประสงค์จากการศึกษาในสุนขัและหนูแรท คือ
มากกว่า 15.7 เท่าและ 10.4 เท่าตามล าดบัของขนาดยาสูงสุดท่ีแนะน าให้ใชใ้นมนุษยค์ือ 25 มก. วนัละ 2 คร้ัง 
ไม่พบผลกระทบจากการประเมินทางเภสัชวิทยาระบบประสาทจาก ruxolitinib 

 เม่ือใหย้า ruxolitinib ในลูกหนูแรท อายนุอ้ย พบวา่มีผลต่อการเจริญเติบโต และขนาดของกระดูก โดยใหห้นู
กินยา ruxolitinib ทุกวนั ในขนาดตั้งแต่ 1.5 ถึง  75 มก./กก./วนั เร่ิมให้ตั้งแต่ลูกหนูมีอายุ 7 วนั (เทียบเท่ากบั
ทารกแรกเกิด) จนกระทั่งมีอายุ 63 วนั และให้ยาในขนาด 15 มก./กก./วนั ในลูกหนูตั้งแต่มีอายุ 14 วนั 
(เทียบเท่ากบัเด็กอายุ 1 ปี) จนกระทัง่มีอาย ุ63 วนั และให้ยาในขนาด 5, 15, 60 มก./กก./วนั ในลูกหนูตั้งแต่มี
อายุ 21 วนั (เทียบเท่ากบัเด็กอายุ 2 ถึง 3 ปี) จนกระทัง่มีอายุ 63 วนั พบว่าเม่ือให้ยาท่ีขนาด ≥30 มก./กก./วนั 
(1,200 ng*h/mL ค านวณจาก unbound AUC) ท าให้กระดูกหัก และท าให้ตอ้งออกจากการศึกษาก่อนก าหนด 
ในกลุ่มท่ีเร่ิมให้ยาตั้งแต่อายุ 7 วนั  ผลต่อการลดการเจริญเติบโตของกระดูกนั้นพบในการให้ยาท่ีขนาด ≥5 
มก./กก./วนั (150 ng*h/mL ค านวณจาก unbound AUC) ในกลุ่มท่ีเร่ิมใหย้าตั้งแต่อาย ุ7 วนั และพบในการให้
ยาท่ีขนาด ≥15 มก./กก./วนั (150 ng*h/mL ค านวณจาก unbound AUC) ในกลุ่มท่ีเร่ิมใหย้าตั้งแต่อาย ุ14 หรือ 
21 วนั ค านวณจาก unbound AUC  เม่ือระดับยามีปริมาณ 13 และ 1.5 เท่า ของขนาดยาสูงสุดท่ีแนะน าใน
ผูป่้วยผูใ้หญ่ (25 มก. วนัละ 2 คร้ัง) พบว่าท าให้กระดูกหักและการเจริญเติบโตของกระดูกลดลง ตามล าดบั 
ผลจากยาจะรุนแรงขึ้นหากเร่ิมใหย้าเร็วขึ้นในช่วงแรกเกิด นอกจากผลท่ีมีต่อการเจริญเติบโตของกระดูกแลว้ 
พบวา่ความเป็นพิษต่อลูกหนูแรท อายนุอ้ย ไม่แตกต่างกบัท่ีพบในหนูแรทโตเตม็วยั 

ความเป็นพิษต่อระบบสืบพนัธุ์ แสดงไวท่ี้หวัขอ้ สตรีมีครรภ์  สตรีท่ีเล้ียงลูกดว้ยน ้านมตวัเอง สตรีและบุรุษท่ี
มีศกัยภาพในการเจริญพนัธุ์ ruxolitinib ไม่ก่อให้เกิดการกลายพนัธุ์หรือความผิดปกติของยีน Ruxolitinib ไม่
ก่อใหเ้กิดมะเร็งใน Tg.rasH2 transgenic mouse model เช่นเดียวกนักบัการศึกษาในหนูแรทเป็นเวลา 2 ปี 

ความเข้ากนัไม่ได้ 

ไม่มี 

การเกบ็รักษา 

เก็บยาท่ีอุณหภูมิไม่เกิน 30 องศาเซลเซียส 
ไม่ควรใชย้าหลงัวนัหมดอาย ุท่ีแสดงบนภาชนะบรรจุ  
เก็บยาใหพ้น้มือและสายตาของเด็ก 

ขนาดบรรจ ุ

แผงบลิสเตอร์ (PVC/PCTFE-ALU) แผงละ 14 เมด็ บรรจุในกล่องกระดาษกล่องละ 1 หรือ 4 แผง  

ค าเตือน : ยาน้ีอาจท าใหเ้กิดอนัตรายร้ายแรงได ้ตอ้งใชภ้ายใตก้ารควบคุมของแพทยเ์ท่านั้น 
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ผู้ผลติ: 

ดูกล่องบรรจุ 

ขอ้มูลตีพิมพ ์:   มกราคม 2564 (January 2021) 

 

บริษทั โนวาร์ตีส (ประเทศไทย) จ ากัด เลขท่ี 689 อาคารภิรัช ทาวน์เวอร์แอ๊ดเอ็มควอเทียร์ ชั้น 25 ถนน
สุขมุวิท แขวงคลองตนัเหนือ เขตวฒันา กรุงเทพฯ 10110 โทรศพัท ์02-080-0999 


