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รีโวเลด 
Thrombopoietin-receptor agonist 

รูปแบบเภสัชภัณฑ์และส่วนประกอบ 

รูปแบบทางเภสัชกรรม 

ยาเม็ดเคลือบฟิล์ม 

ยาเมด็ความแรง 25 มก. เป็นเมด็เคลือบฟิลม์สีขาว รูปกลม นูนเลก็นอ้ยทั้งสองดา้น ดา้นหน่ึงมีตวัอกัษร 
‘GS NX3’ และ ‘25’ 

ความแรงและรูปแบบของยาอาจแตกต่างกนัในแต่ละประเทศ 

สารออกฤทธิ์ 

ในยาเม็ดเคลือบฟิลม์ 1 เม็ดประกอบดว้ย eltrombopag olamine เทียบเท่ากบั eltrombopag 25 มก. ใน
รูปกรดอิสระ 

ส่วนประกอบ 

ยาเม็ดเคลือบฟิล์ม 

แกนเมด็ยา 
Microcrystalline cellulose 

Mannitol 

Sodium starch glycolate 

Magnesium stearate 

Povidone 

สารเคลือบเมด็ยา 

ยาเม็ดความแรง 25 มก .: Hypromellose, Macrogol (polyethylene glycol), Titanium dioxide (E171), 
Polysorbate 80 

สูตรยาอาจแตกต่างกนัในแต่ละประเทศ 

 

 

 

เอกสารก ากบัยามีการปรับปรุงให้ทนัสมยัอยูเ่สมอ กรุณาอ่านเอกสารก ากบัยาทุกคร้ังก่อนใชย้า 

 

ใหใ้ชย้าน้ีโดยแพทยผ์ูเ้ช่ียวชาญ
เฉพาะทางดา้นโลหิตวิทยาเท่านั้น 
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ข้อบ่งใช้ 

Revolade มีขอ้บ่งใชด้งัน้ี 

• ใชรั้กษาผูป่้วยผูใ้หญ่และเด็กอาย ุ1 ปีขึ้นไปท่ีเป็นโรค immune thrombocytopenia (ITP) ตั้งแต่ 
6 เดือนขึ้นไปนบัจากวนัท่ีไดรั้บการวินิจฉัย ท่ีลม้เหลวจากการรักษาดว้ยยากลุ่ม steroid และ
เกลด็เลือดยงัต ่ากวา่ 30,000/มม3 รวมทั้งมีเลือดออกผิดปกติอยู ่

• ใชรั้กษาภาวะเกลด็เลือดต ่าในผูป่้วยท่ีติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบซี (HCV) ชนิดเร้ือรังเพื่อท าให:้ 
o สามารถเร่ิมตน้ใหก้ารรักษาท่ีประกอบดว้ย interferon 
o การรักษาท่ีประกอบดว้ย interferon ไดผ้ลดีท่ีสุด 

• ใชร่้วมกบัการรักษามาตรฐานดว้ยยากดภูมิคุม้กนัเป็นการรักษาทางเลือกแรกในผูป่้วยผูใ้หญ่
และเด็กอาย ุ2 ปีขึ้นไปท่ีเป็นโรคโลหิตจางจากไขกระดูกฝ่อขั้นรุนแรง (first-line SAA) 

• ใช้รักษาภาวะเม็ดเลือดต ่าในผูป่้วยท่ีเป็นโรคโลหิตจางจากไขกระดูกฝ่อขั้นรุนแรง ซ่ึงมีการ
ตอบสนองท่ีไม่เพียงพอต่อการรักษาดว้ยยากดภูมิคุม้กนั (refractory SAA) 

ขนาดยาและการใช้ยา 

การรักษาด้วย Revolade ควรอยู่ภายใตก้ารควบคุมดูแลของแพทยผ์ูเ้ช่ียวชาญเฉพาะทางด้านโลหิต
วิทยาเท่านั้น 

ขนาดยา 

ขนาดยา Revolade ตอ้งปรับใหเ้ขา้กบัผูป่้วยแต่ละรายทั้งน้ีขึ้นกบัจ านวนเกลด็เลือดของผูป่้วย 

ประชากรกลุ่มเป้าหมายท่ัวไป 

Immune thrombocytopenia 

ควรใชข้นาดยา Revolade ต ่าสุดท่ีท าใหเ้พิ่มและคงจ านวนเกลด็เลือดให ้≥50,000/ไมโครลิตร การปรับ
ขนาดยาขึ้นอยู่กับการตอบสนองของจ านวนเกล็ดเลือด ไม่ควรใช้ Revolade เพื่อท าให้จ านวนเกล็ด
เลือดเป็นปกติ ในการศึกษาทางคลินิกโดยทั่วไปจ านวนเกล็ดเลือดจะเพิ่มขึ้นภายใน 1-2 สัปดาห์ 
หลงัจากเร่ิมให ้Revolade และจะลดลงภายใน 1-2 สัปดาห์ หลงัจากหยดุยา 

ขนาดยาเร่ิมต้น 

ผู้ป่วยผู้ใหญ่และเด็กอายุ 6 ถึง 17 ปี 

ขนาดยาเร่ิมตน้ท่ีแนะน าส าหรับ Revolade คือ 50 มก. วนัละคร้ัง 
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ส าหรับผูป่้วยผูใ้หญ่และเด็กอายุ 6 ถึง 17 ปีท่ีเป็น ITP และมีเช้ือสายเอเชียตะวนัออก/เอเชียตะวนัออก
เฉียงใต ้  ควรเร่ิมตน้ให้ Revolade ด้วยขนาดยา 25 มก. วนัละคร้ัง  (ดูหัวขอ้ เภสัชวิทยาคลินิก และ
หวัขอ้ ประชากรกลุ่มพิเศษ) 

ผู้ป่วยเด็กอายุ 1 ถึง 5 ปี 

ขนาดยาเร่ิมตน้ท่ีแนะน าส าหรับ Revolade คือ 25 มก. วนัละคร้ัง 

ส าหรับเด็กอาย ุ1 ถึง 5 ปีท่ีเป็น ITP และมีเช้ือสายเอเชียตะวนัออก/เอเชียตะวนัออกเฉียงใต ้ ควรเร่ิมตน้
ให้ Revolade ดว้ยขนาดยา 25 มก. วนัละคร้ัง  (ดูหัวขอ้ เภสัชวิทยาคลินิก และหัวขอ้ ประชากรกลุ่ม
พิเศษ) 

การติดตามและการปรับขนาดยา 

ผู้ป่วยผู้ใหญ่และเด็กอายุ 1 ถึง 17 ปี 

หลงัจากเร่ิมให้ Revolade ควรปรับขนาดยาเพื่อเพิ่มและคงจ านวนเกล็ดเลือดให้ ≥50,000/ไมโครลิตร 
ตามความจ าเป็นเพื่อลดความเส่ียงท่ีจะเกิดเลือดออก ไม่ควรใหย้าเกิน 75 มก. ต่อวนั 

ควรท าการตรวจโลหิตวิทยาทางคลินิกและทดสอบการท างานของตบัเป็นประจ าตลอดช่วงเวลาท่ีให้
การรักษาดว้ย Revolade และควรปรับขนาดยา Revolade ตามจ านวนเกล็ดเลือดดงัแสดงไวใ้นตารางท่ี 
1 ในระหว่างการรักษาด้วย Revolade ควรประเมินจ านวนเม็ดเลือดทุกชนิด (CBCs) รวมทั้งจ านวน
เกล็ ด เ ลื อดและ  peripheral blood smears ทุ กสั ปด า ห์ จนกระทั่ ง จ า น วน เ กล็ ด เ ลื อ ด ค ง ท่ี  
(≥50,000/ไมโครลิตร นานอย่างน้อย 4 สัปดาห์) หลงัจากนั้นควรตรวจวดั CBCs รวมทั้งจ านวนเกล็ด
เลือดและ peripheral blood smears ทุกเดือน 

ตารางท่ี 1  การปรับขนาดยา Revolade ในผู้ป่วย ITP 

จ านวนเกลด็เลือด การปรับขนาดยาหรือการตอบสนอง 
<50,000/ไมโครลิตร หลงัจากการ
รักษาอยา่งนอ้ย 2 สัปดาห์ 

เพิ่มขนาดยาต่อวัน คร้ังละ 25 มก. จนถึงขนาดยาสูงสุด 
75 มก./วนั# 

≥200,000/ไมโครลิตร ถึง 
≤400,000/ไมโครลิตร 

ลดขนาดยาต่อวัน คร้ังละ  25 มก.  ควรรอ  2 สัปดาห์เพื่อ
ประเมินผลจากการลดขนาดยา และทุกคร้ังท่ีอาจมีการปรับ
ขนาดยาคร้ังต่อไป* 

>400,000/ไมโครลิตร หยุดใช้ Revolade เพิ่มความถ่ีในการตรวจวดัจ านวนเกล็ด
เลือดเป็นสัปดาห์ละ 2 คร้ัง 
เม่ือจ านวนเกล็ดเลือด <150,000/ไมโครลิตร เร่ิมใหก้ารรักษา
อีกคร้ังดว้ยขนาดยาต่อวนัท่ีต ่าลง* 

# ส าหรับผูป่้วยท่ีไดรั้บยา Revolade ขนาด 25 มก. วนัละคร้ัง วนัเวน้วนั เพ่ิมขนาดยาเป็น 25 มก. วนัละคร้ัง 
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* ส าหรับผูป่้วยท่ีไดรั้บยา Revolade ขนาด 25 มก. วนัละคร้ัง ควรพิจารณาให้ยาขนาด 12.5 มก. วนัละคร้ัง หรือขนาด 
25 มก. วนัละคร้ัง วนัเวน้วนั 

การปรับขนาดยามาตรฐาน ไม่ว่าลดหรือเพิ่ม ควรเป็น 25  มก. วนัละคร้ัง อย่างไรก็ตาม ในผูป่้วย
จ านวนหน่ึง การใหย้าเมด็ท่ีมีขนาดต่างกนัในวนัต่างๆ หรือการใหย้าในความถี่ท่ีลดลงอาจจ าเป็น 

หลงัจากปรับขนาดยา Revolade ทุกคร้ัง ควรตรวจวดัจ านวนเกล็ดเลือดอยา่งนอ้ยทุกสัปดาห์เป็นเวลา 2 
ถึง 3 สัปดาห์ ควรรอดูผลการตอบสนองของเกล็ดเลือดผูป่้วยต่อการปรับขนาดยาอย่างนอ้ย 2 สัปดาห์
ก่อนการพิจารณาปรับเพิ่มขนาดยาคร้ังต่อไป ในผูป่้วยท่ีมีภาวะตับแข็ง (เช่น การท างานของตับ
บกพร่อง) ควรรอเป็นเวลา 3 สัปดาห์ก่อนท่ีจะเพิ่มขนาดยา (ดูหัวขอ้ ขนาดยาและการใชย้า ประชากร
กลุ่มพิเศษ หวัขอ้ผูป่้วยท่ีการท างานของตบับกพร่อง) 

การหยุดยา 

ผู้ป่วยผู้ใหญ่และเด็กอายุ 1 ถึง 17 ปี 

ควรหยดุการรักษาดว้ย Revolade หากจ านวนเกล็ดเลือดไม่เพิ่มขึ้นจนถึงระดบัท่ีเพียงพอท่ีจะหลีกเล่ียง
การเกิดเลือดออกท่ีส าคญัทางคลินิกหลงัจากการรักษาท่ีขนาด 75 มก. วนัละคร้ัง นาน 4 สัปดาห์ 

ภาวะเกลด็เลือดต ่าที่สัมพนัธ์กบัไวรัสตับอกัเสบซี (HCV) ชนิดเร้ือรัง 

เม่ือให ้Revolade ร่วมกบัยาตา้นไวรัส ควรดูเอกสารก ากบัยาฉบบัสมบูรณ์ของยาตา้นไวรัสท่ีใชร่้วมกนั
แต่ละตวัเพื่อทราบรายละเอียดของการบริหารยาท่ีครบถว้น 

ควรใชข้นาดยา Revolade ต ่าสุดท่ีท าให้เพิ่มและคงจ านวนเกล็ดเลือดท่ีจ าเป็นต่อการเร่ิมตน้และท าให้
การรักษาดว้ยยาตา้นไวรัสไดผ้ลดีท่ีสุด การปรับขนาดยาขึ้นกบัการตอบสนองของจ านวนเกล็ดเลือด  
ไม่ควรใช้ Revolade เพื่อท่ีจะท าให้จ านวนเกล็ดเลือดเป็นปกติ ในการศึกษาทางคลินิก โดยทั่วไป
จ านวนเกลด็เลือดจะเพิ่มขึ้นภายใน 1 สัปดาห์ หลงัจากเร่ิมใช ้Revolade 

ขนาดยาเร่ิมต้น 

ผู้ใหญ่ 

ควรเร่ิมให ้Revolade ท่ีขนาดยา 25 มก. วนัละคร้ัง 

ส าหรับผูป่้วย HCV ชนิดเร้ือรังและมีเช้ือสายเอเชียตะวนัออก/เอเชียตะวนัออกเฉียงใต้  ควรเร่ิมตน้ให้ 
Revolade ในขนาด 25 มก. วนัละคร้ัง (ดูหวัขอ้ เภสัชวิทยาคลินิก และหวัขอ้ ประชากรกลุ่มพิเศษ) 

การติดตามและการปรับขนาดยา 

ควรปรับขนาดยา Revolade เพิ่มขึ้นคร้ังละ 25 มก. ทุก 2 สัปดาห์ ตามความจ าเป็นเพื่อเพิ่มจ านวนเกล็ด
เลือดให้ถึงระดบัเป้าหมายท่ีตอ้งการเพื่อเร่ิมตน้การรักษาด้วยยาตา้นไวรัส (โปรดดูตารางท่ี 2) ควร
ตรวจวดัจ านวนเกลด็เลือดทุกสัปดาห์ก่อนเร่ิมตน้ใหก้ารรักษาดว้ยยาตา้นไวรัส 
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ระหว่างการรักษาดว้ยยาตา้นไวรัสควรปรับขนาดยา Revolade ตามความจ าเป็นเพื่อหลีกเล่ียงการลด
ขนาดยา peginterferon  ควรตรวจวดัจ านวนเกล็ดเลือดทุกสัปดาห์ในระหว่างการรักษาด้วยยาต้าน
ไวรัสจนกระทัง่จ านวนเกล็ดเลือดไม่เปล่ียนแปลง หลงัจากนั้นควรตรวจวดั CBCs รวมทั้งจ านวนเกล็ด
เลือดและ peripheral blood smears ทุกเดือน 

ไม่ควรให ้Revolade เกินขนาด 100 มก. ต่อวนั 

ส าหรับค าแนะน าเก่ียวกบัขนาดยาอย่างเฉพาะเจาะจงส าหรับ peginterferon alfa หรือ ribavirin ควรดู
เอกสารก ากบัยาของยาแต่ละตวั 

ตารางท่ี 2   การปรับขนาดยาของ Revolade ในผู้ป่วย HCV ในระหว่างการรักษาด้วยยาต้าน
ไวรัส 

จ านวนเกลด็เลือด การปรับขนาดยาทุก 2 สัปดาห์ 
<50,000/ไมโครลิตร เพิ่มขนาดยาต่อวัน คร้ังละ 25 มก. จนถึงขนาดยาสูงสุด 

100 มก. 
≥50,000/ไมโครลิตร ถึง ≤200,000/
ไมโครลิตร 

ให้ยา Revolade ในขนาดยาต ่าสุดเพื่อหลีกเล่ียงการลดขนาด
ยา peginterferon 

>200,000/ไมโครลิตร ถึง 
≤400,000/ไมโครลิตร 

ลดขนาดยาต่อวัน คร้ังละ  25 มก.  ควรรอ  2 สัปดาห์เพื่อ
ประเมินผลจากการลดขนาดยาหากจ าเป็น 
จ านวนเกล็ดเลือดอาจลดลงจากการเร่ิมให้ยาต้านไวรัส 
ดงันั้นจึงควรหลีกเล่ียงการลดขนาดยา Revolade ในทนัที 

>400,000/ไมโครลิตร หยุดใช้ Revolade และเพิ่มความถ่ีในการตรวจจ านวนเกล็ด
เลือดเป็นสัปดาห์ละ 2 คร้ัง 
เม่ือจ านวนเกล็ดเลือด ≤150,000/ไมโครลิตร ใหเ้ร่ิมการรักษา
อีกคร้ังดว้ยขนาดยาต่อวนัท่ีลดลง 25 มก. 
ส าหรับผูป่้วยท่ีไดรั้บยา Revolade ขนาด 25 มก. ให้ลดขนาด
ยาลงเป็น 12.5 มก. วนัละคร้ัง 

ส าหรับผูป่้วยท่ีไดรั้บยา Revolade ขนาด 25 มก. วนัละคร้ัง ควรพิจารณาให้ยาขนาด 12.5 มก. วนัละคร้ัง หรือขนาด 
25 มก. วนัละคร้ัง วนัเวน้วนั 

การหยุดยา 

ในผูป่้วย HCV genotype 1/4/6 ควรพิจารณาหยุดการรักษาด้วย Revolade ในผูป่้วยท่ีไม่เห็นผลการ
ตอบสนองทางไวรัสวิทยาในสัปดาห์ท่ี 12 โดยไม่ขึ้นกบัการตดัสินใจท่ีจะให้การรักษาดว้ย interferon 
ต่อไป  ควรหยุดการรักษาดว้ย Revolade หากยงัตรวจพบ HCV-RNA คงอยู่หลงัจาก 24 สัปดาห์ ของ
การรักษา 
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ควรหยุดการรักษาด้วย Revolade เม่ือหยุดยาตา้นไวรัส การตอบสนองของจ านวนเกล็ดเลือดท่ีมาก
เกินไปตามท่ีแสดงในตารางท่ี 2 หรือค่าการทดสอบความผิดปกติของตบัท่ีส าคญัอาจท าให้จ าเป็นท่ี
จะตอ้งหยดุใช ้Revolade  (ดูหวัขอ้ ค าเตือนและขอ้ควรระวงั) 

โรคโลหิตจางจากไขกระดูกฝ่อข้ันรุนแรง ท่ีใช้เป็นการรักษาทางเลือกแรก (first-line SAA) 

ควรเร่ิมให ้Revolade ควบคู่ไปกบัการรักษามาตรฐานดว้ยยากดภูมิคุม้กนั 

ไม่ควรใหย้าเกินขนาดยาเร่ิมตน้ 

ขนาดยาเร่ิมต้น 

ผู้ป่วยผู้ใหญ่และวัยรุ่นอายุ 12 ถึง 17 ปี 

ขนาดยาเร่ิมตน้ท่ีแนะน าส าหรับ Revolade คือ 150 มก. วนัละคร้ัง นาน 6 เดือน 

ส าหรับผูป่้วยผูใ้หญ่และวยัรุ่นท่ีเป็น SAA และมีเช้ือสายเอเชียตะวนัออก/เอเชียตะวนัออกเฉียงใต ้ควร
เร่ิมตน้ให ้Revolade ในขนาด 75 มก. วนัละคร้ัง นาน 6 เดือน 

ผู้ป่วยเด็กอายุ 6 ถึง 11 ปี 

ขนาดยาเร่ิมตน้ท่ีแนะน าส าหรับ Revolade คือ 75 มก. วนัละคร้ัง นาน 6 เดือน 

ส าหรับผูป่้วยเด็กอายุ 6 ถึง 11 ปีท่ีเป็น SAA และมีเช้ือสายเอเชียตะวนัออก/เอเชียตะวนัออกเฉียงใต้  
ควรเร่ิมตน้ให ้Revolade ในขนาด 37.5 มก. วนัละคร้ัง นาน 6 เดือน 

ผู้ป่วยเด็กอายุ 2 ถึง 5 ปี 

ขนาดยาเร่ิมตน้ท่ีแนะน าส าหรับ Revolade คือ 2.5 มก./กก. วนัละคร้ัง นาน 6 เดือน 

ส าหรับผูป่้วยเด็กอาย ุ2 ถึง 5 ปีท่ีเป็น SAA และมีเช้ือสายเอเชียตะวนัออก/เอเชียตะวนัออกเฉียงใต ้ ควร
เร่ิมตน้ให ้Revolade ในขนาด 1.25 มก./กก. วนัละคร้ัง นาน 6 เดือน 

ตารางท่ี 3  ขนาดยากดภูมิคุ้มกนัท่ีให้ร่วมกบั Revolade ในการศึกษาทางคลนิิก (first-line SAA 
pivotal study) (ดูหัวข้อ การศึกษาทางคลนิิก) 

ยา ขนาดยาท่ีให้ในการศึกษาทางคลนิิก (pivotal study) 

Horse antithymocyte globulin 
(h-ATG) 

40 มก./กก./วนั คิดจากน ้ าหนกัตวัท่ีชัง่ไดจ้ริง ให้ยาทางหลอด
เลือดด าในวนัท่ี 1 ถึง 4 ของเวลาในการรักษานาน 6 เดือน 

Cyclosporine* 
(ขนาดยาส าหรับ 6 เดือน ตั้ งแต่
วนัท่ี 1 ถึงเดือนท่ี 6 ให้ปรับจนได้

ผูป่้วยอาย ุ12 ปีขึ้นไป: 
3 มก ./กก . คิดจากน ้ าหนักตัวท่ีชั่งได้จ ริง ให้ยาโดยการ
รับประทานทุก 12 ชัว่โมง (ขนาดยาโดยรวมต่อวนัคือ 6 มก./
กก./วนั) เป็นเวลา 6 เดือน โดยเร่ิมยาในวนัท่ี 1 
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ยา ขนาดยาท่ีให้ในการศึกษาทางคลนิิก (pivotal study) 

ระดบัยาต ่าสุดในช่วง 200 และ 400 
ไมโครกรัม/ลิตร) 

 

ผู้ป่วยอายุ >20 ปี ท่ีมีดัชนีมวลกาย >35 หรือผู้ป่วยอายุ 12 ถึง 
20 ปี ท่ีมีดัชนีมวลกาย >95th percentile: 
3 มก./กก. คิดจากน ้ าหนักตวัท่ีไดจ้ากการปรับ# ให้ยาโดยการ
รับประทานทุก 12 ชัว่โมง (ขนาดยาโดยรวมต่อวนัคือ 6 มก./
กก./วนั) เป็นเวลา 6 เดือน โดยเร่ิมยาในวนัท่ี 1 
 
ผูป่้วยเด็กอาย ุ2 ถึง 11 ปี: 
6 มก ./กก . คิดจากน ้ าหนักตัวท่ีชั่งได้จ ริง ให้ยาโดยการ
รับประทานทุก 12 ชัว่โมง (ขนาดยาโดยรวมต่อวนัคือ 12 มก./
กก./วนั) เป็นเวลา 6 เดือน โดยเร่ิมยาในวนัท่ี 1 
 
ผู้ป่วยท่ีมีดัชนีมวลกาย > 95th percentile: 
6 มก./กก. คิดจากน ้ าหนักตวัท่ีไดจ้ากการปรับ# ให้ยาโดยการ
รับประทานทุก 12 ชัว่โมง (ขนาดยาโดยรวมต่อวนัคือ 12 มก./
กก./วนั) เป็นเวลา 6 เดือน โดยเร่ิมยาในวนัท่ี 1 

Cyclosporine 
(ขนาดยาประคับประคอง จาก
เดือนท่ี 6 ถึงเดือนท่ี 24) 
 

ส าหรับผูป่้วยท่ีมีการตอบสนองทางโลหิตวิทยาท่ี 6 เดือน: 
2 มก./กก./วนั ใหย้าโดยการรับประทานในขนาดคงท่ีเป็นเวลา
เพิ่มเติมอีก 18 เดือน 

*อาจจ าเป็นตอ้งปรับขนาดยา cyclosporine เพื่อให้ไดร้ะดบัยาต ่าสุดตามท่ีแนะน าในตาราง เม่ือให้  cyclosporine 
ร่วมกบัการรักษาอื่นๆ; โปรดดูเอกสารก ากบัยาของ cyclosporine 
#ค านวณจากจุดก่ึงกลางระหว่างน ้าหนกัตวัอุดมคติและน ้าหนกัตวัท่ีชัง่ไดจ้ริง 

การติดตามและการปรับขนาดยา  

ควรท าการตรวจโลหิตวิทยาทางคลินิกและทดสอบการท างานของตบัเป็นประจ าตลอดช่วงเวลาท่ีให้
การรักษาดว้ย Revolade 

ควรปรับขนาดยา Revolade ตามจ านวนเกลด็เลือดตามท่ีแสดงในตารางท่ี 4 

ตารางท่ี 5 สรุปค าแนะน าส าหรับการหยุดยาชัว่คราว การลดขนาดยา หรือการหยุดใช้ Revolade เพื่อ
จดัการกบัความผิดปกติในการท างานของตบัและภาวะหลอดเลือดอุดตนั (thrombosis/embolism) 
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ตารางท่ี 4  การปรับขนาดยา Revolade ในผู้ป่วยโรคโลหิตจางจากไขกระดูกฝ่อข้ันรุนแรงท่ีใช้
เป็นการรักษาทางเลือกแรก (first-line SAA) 

จ านวนเกลด็เลือด การปรับขนาดยาหรือการตอบสนอง 
>200,000/ไมโครลิตร ถึง ≤400,000/
ไมโครลิตร 
 

ลดขนาดยาต่อวนั คร้ังละ 25 มก. ทุก 2 สัปดาห์จนถึงขนาดยา
ต ่ า ท่ี สุด ท่ีสามารถคงจ านวน เกล็ด เ ลื อดให้  ≥ 50,000/
ไมโครลิตร 
ในผูป่้วยเด็กอายตุ ่ากวา่ 12 ปี ลดขนาดยาคร้ังละ 12.5 มก.* 

>400,000/ไมโครลิตร 
 

หยดุใช ้Revolade เป็นเวลา 1 สัปดาห์ 
เม่ือจ านวนเกล็ดเลือด <200,000/ไมโครลิตร ใหเ้ร่ิมการรักษา
อีกคร้ังดว้ยขนาดยาต่อวนัท่ีลดลง 25 มก. (หรือ 12.5 มก. ใน
ผูป่้วยเด็กอายตุ ่ากวา่ 12 ปี)* 

* ส าหรับผูป่้วยท่ีไดรั้บยา Revolade ขนาด 25 มก. วนัละคร้ัง ควรพิจารณาขนาดยาท่ี 12.5 มก. วนัละคร้ัง หรือ
ขนาด 25 มก. วนัละคร้ัง วนัเวน้วนั 

ตารางท่ี 5  การปรับขนาดยาท่ีแนะน าเม่ือการท างานของตับผิดปกติและเกิดภาวะหลอดเลือดอุด
ตัน (thrombosis/embolism) ในผู้ป่วยโรคโลหิตจางจากไขกระดูกฝ่อข้ันรุนแรงท่ีใช้
เป็นการรักษาทางเลือกแรก (first-line SAA) 

เหตุการณ์ ค าแนะน า 

การท างานของตบัผิดปกติ ค่า ALT เพิ่มขึ้น >6 เท่าของค่าสูงสุดของค่าปกติ (ULN): 
หยดุใช ้Revolade 
เม่ือค่า ALT <5 เท่าของค่าสูงสุดของค่าปกติ  (ULN) ให้เร่ิมใช้ยา 
Revolade อีกคร้ังดว้ยขนาดยาเท่าเดิม 
ค่า ALT เพิ่มขึ้น >6 เท่าของค่าสูงสุดของค่าปกติ (ULN) หลงัจากเร่ิม
ใช ้Revolade อีกคร้ัง (และไม่ไดเ้กิดเน่ืองจากปัจจยักระตุน้อ่ืนๆ เช่น 
การแพเ้ซรุ่ม (serum sickness), ภาวะพิษเหตุติดเช้ือ (sepsis) หรือ การ
ใชย้าตา้นเช้ือรากลุ่ม azole): 
ควรตรวจค่า ALT อยา่งนอ้ยทุก 3 ถึง 4 วนั 
หากค่า ALT ยงัคง >6 เท่าของค่าสูงสุดของค่าปกติ (ULN) ในการ
ทดสอบเลือดซ ้า: 
หยดุใช ้Revolade 
เม่ือค่า ALT <5 เท่าของค่าสูงสุดของค่าปกติ  (ULN) ให้เร่ิมใช้ยา 
Revolade อีกคร้ังด้วยขนาดยาต่อวันท่ีลดลง 25 มก. เม่ือเทียบกับ
ขนาดยาก่อนหนา้ 
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เหตุการณ์ ค าแนะน า 

หากค่า ALT กลบัมา >6 เท่าของค่าสูงสุดของค่าปกติ (ULN) หลงัจาก
ลดขนาดยาแลว้: 
ลดขนาดยา Revolade ต่อวนัคร้ังละ 25 มก. จนค่า ALT <5 เท่าของ
ค่าสูงสุดของค่าปกติ (ULN) 
ไม่มีขอ้มูลการปรับขนาดยาเน่ืองจากตบัท างานผิดปกติในผูป่้วยเด็ก 
ควรพิจารณาปรับขนาดยาเป็นสัดส่วนกบัการปรับขนาดยาในผูใ้หญ่ 
(เช่น 12.5 มก.) โดยการตดัสินทางคลินิก 

ภาวะหลอดเ ลือด อุดตัน
(thrombosis/embolism) 

เกิดภาวะหลอดเลือดด าอุดตนั (deep vein thrombosis, DVT) การอุด
ตนัของหลอดเลือดในปอด (pulmonary embolus, PE)  ภาวะขาดเลือด
เฉพาะท่ีชั่วขณะจากการอุดตนัของหลอดเลือด (transient ischemic 
attack, TIA) หรือภาวะสมองขาดเลือด (stroke) กลา้มเน้ือหัวใจตาย
จากการขาดเลือด  (myocardial infarction) ณ เวลาใดก็ตามขณะท่ี
ไดรั้บ Revolade: 
หยุดใช ้Revolade แต่ยงัคงให้ h-ATG และ cyclosporine หากจ านวน
เกล็ดเลือด >50,000/ไมโครลิตร ณ เวลาท่ีเกิดภาวะหลอดเลือดมีล่ิม
เลือด ควรให้การรักษาด้วย enoxaparin หรือยาตา้นการแข็งตวัของ
เลือดอ่ืนๆ ท่ีเหมาะสมตามขอ้บ่งช้ีทางคลินิก จนกระทัง่จ านวนเกล็ด
เลือดลดลง <20,000/ไมโครลิตร หรือจนกว่าส้ินสุดการรักษาดว้ยยา
ตา้นการแขง็ตวัของเลือดเป็นระยะเวลา 3 ถึง 6 เดือน 

การหยุดยา 

ระยะเวลาในการรักษาดว้ย Revolade คือ 6 เดือน 

การตอบสนองท่ีท าให้จ านวนเกลด็เลือดเพิ่มขึ้นมากเกินไป (ตามท่ีแสดงไวใ้นตารางท่ี 4) หรือการเกิด
เหตุการณ์ไม่พึงประสงค ์(ตามท่ีแสดงไวใ้นตารางท่ี 5) อาจจ าเป็นตอ้งหยดุยา Revolade 

โรคโลหิตจางจากไขกระดูกฝ่อข้ันรุนแรง ซ่ึงมีการตอบสนองท่ีไม่เพียงพอต่อการรักษาด้วยยากด
ภูมิคุ้มกนั (refractory SAA) 

ขนาดยาเร่ิมต้น 

ผู้ใหญ่ 

ควรเร่ิมให ้Revolade ท่ีขนาดยา 50 มก. วนัละคร้ัง 
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ส าหรับผูป่้วย SAA ท่ีมีเช้ือสายเอเชียตะวนัออก/เอเชียตะวนัออกเฉียงใต ้ควรเร่ิมตน้ให้ Revolade ใน
ขนาด 25 มก. วนัละคร้ัง (ดูหวัขอ้ เภสัชวิทยาคลินิก, ประชากรกลุ่มพิเศษ) 

การติดตามและการปรับขนาดยา 

การตอบสนองทางโลหิตวิทยาตอ้งการการปรับขนาดยาโดยทัว่ไปจนถึง 150 มก. และอาจนานถึง  
16 สัปดาห์หลังจากเร่ิมใช้ Revolade (ดูหัวข้อ การศึกษาทางคลินิก ) ควรปรับเพิ่มขนาดยาของ 
Revolade  25 มก. ทุก 2 สัปดาห์ตามความจ าเป็นเพื่อให้ไดจ้ านวนเกล็ดเลือด ≥50,000/ไมโครลิตร ไม่
ควรใหย้า Revolade เกิน 150 มก. ต่อวนั ควรท าการตรวจโลหิตวิทยาทางคลินิกและทดสอบการท างาน
ของตบัเป็นประจ าตลอดช่วงเวลาท่ีให้การรักษาดว้ย Revolade และควรปรับขนาดยาของ Revolade 
ตามจ านวนเกลด็เลือดตามท่ีแสดงในตารางท่ี 6 

ตารางท่ี 6   การปรับขนาดยา Revolade ในผู้ป่วยโรคโลหิตจางจากไขกระดูกฝ่อข้ันรุนแรงซ่ึงมี
การตอบสนองท่ีไม่เพยีงพอต่อการรักษาด้วยยากดภูมิคุ้มกนั (refractory SAA) 

จ านวนเกลด็เลือด การปรับขนาดยาหรือการตอบสนอง 

<50,000/ไมโครลิตร หลงัจากการ
รักษาอยา่งนอ้ย 2 สัปดาห์ 

เพิ่มขนาดยาต่อวนั คร้ังละ 25 มก. จนถึงขนาดยาสูงสุด 
150 มก./วนั 

≥100,000/ไมโครลิตร ถึง 
≤200,000/ไมโครลิตร ณ เวลาใดๆ 
ของการรักษา 

ลดขนาดยาต่อวนั คร้ังละ 50 มก. ควรรอ 2 สัปดาห์เพื่อ
ประเมินผลจากการลดขนาดยา และทุกคร้ังท่ีอาจมีการปรับ
ขนาดยาคร้ังต่อไป 

>200,000/ไมโครลิตร หยดุ Revolade เป็นเวลาอยา่งนอ้ยหน่ึงสัปดาห์ 
เม่ือจ านวนเกลด็เลือด <150,000/ไมโครลิตร ให้เร่ิมการรักษา
อีกคร้ังดว้ยขนาดยาต่อวนัท่ีลดลง 50 มก. 

>200,000/ไมโครลิตร หลงัจาก 
2 สัปดาห์ของการรักษา ในขนาด
ยาต ่าสุดของ  Revolade 

หยดุ Revolade ใหเ้ร่ิมการรักษาอีกคร้ังดว้ยขนาดยา 25 มก. 
หรือขนาดยาท่ีลดลงขั้นถดัไป เม่ือจ านวนเกลด็เลือด 
<50,000/ไมโครลิตร 

การลดขนาดยาส าหรับตัวตอบสนอง 3 ตัว (เซลล์เม็ดเลือดขาว เซลล์เม็ดเลือดแดง และเกลด็เลือด) 

เม่ือจ านวนเกล็ดเลือด >50,000/ไมโครลิตร ค่าฮีโมโกลบิน >10  กรัม/เดซิลิตร โดยไม่มีการถ่ายเม็ด
เลือดแดง และค่า absolute neutrophil count (ANC)  >1 x 109/ลิตร เป็นเวลานานมากกว่า  8 สัปดาห์  
ควรลดขนาดยาของ Revolade ลง 50% หากจ านวนยงัคงท่ีหลงัจาก 8 สัปดาห์ ในขนาดยาท่ีลดลง ควร
หยุด Revolade และตรวจจ านวนเม็ดเลือด หากจ านวนเกล็ดเลือดลดลงเหลือ < 30,000/ไมโครลิตร 
ฮีโมโกลบิน  <9 กรัม/เดซิลิตร หรือ ANC  <0.5 x 109/ลิตร อาจเร่ิมให ้Revolade อีกคร้ังในขนาดยาคร้ัง
ก่อนหนา้ 
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การหยุดยา 

หากไม่เกิดการตอบสนองทางโลหิตวิทยาขึ้นหลงัจาก 16 สัปดาห์ของการรักษาด้วย Revolade ควร
หยดุการรักษา ควรพิจารณาหยดุการรักษาหากพบความผิดปกติใหม่ๆ ทางโครโมโซม (ดูหวัขอ้ อาการ
ไม่พึงประสงค์) การตอบสนองของจ านวนเกล็ดเลือดท่ีมากเกิน (ตามท่ีแสดงในตารางท่ี 6) หรือความ
ผิดปกติต่างๆ ท่ีส าคญัในการทดสอบการท างานของตบัจ าเป็นตอ้งหยุดใช ้Revolade (ดูหวัขอ้ ค าเตือน
และขอ้ควรระวงั) 

ประชากรกลุ่มพเิศษ (ทุกข้อบ่งใช้) 

ผู้ป่วยท่ีการท างานของไตบกพร่อง 

ไม่จ าเป็นตอ้งปรับขนาดยาในผูป่้วยท่ีการท างานของไตบกพร่อง อยา่งไรก็ตาม เน่ืองจากประสบการณ์
ทางคลินิกมีอยู่จ  ากดั ผูป่้วยท่ีการท างานของไตบกพร่องควรใช้ Revolade ดว้ยความระมดัระวงัและ
ติดตามอยา่งใกลชิ้ด (ดูหวัขอ้ เภสัชวิทยาคลินิก และหวัขอ้ ประชากรกลุ่มพิเศษ) 

ผู้ป่วยท่ีการท างานของตับบกพร่อง 

ผู ้ป่วย ITP ท่ี เป็นโรคตับแข็ง  (การท างานของตับบกพร่อง Child-Pugh score ≥5) ควรใช้ความ
ระมดัระวงัและติดตามอย่างใกลชิ้ดเม่ือให้ Revolade (ดูหัวขอ้ ค าเตือนและขอ้ควรระวงั หัวขอ้ เภสัช
วิทยาคลินิก และหวัขอ้ ประชากรกลุ่มพิเศษ) 

หากจ าเป็นตอ้งใช ้Revolade ส าหรับผูป่้วย ITP ท่ีการท างานของตบับกพร่อง ขนาดยาเร่ิมตน้ตอ้งเป็น 
25 มก. วนัละคร้ัง หลงัจากเร่ิมตน้ให ้Revolade ในผูป่้วยท่ีการท างานของตบับกพร่องควรรอ 3 สัปดาห์ 
ก่อนท่ีจะเพิ่มขนาดยา 

ผูป่้วย HCV ชนิดเร้ือรังซ่ึงมีการท างานของตบับกพร่อง และผูป่้วยโรคโลหิตจางจากไขกระดูกฝ่อขั้น
รุนแรงซ่ึงมีการตอบสนองท่ีไม่เพียงพอต่อการรักษาด้วยยากดภูมิคุ ้มกัน ซ่ึงมีการท างานของตับ
บกพร่องควรเร่ิมตน้ให้ Revolade ท่ีขนาดยา 25 มก. วนัละคร้ัง (ดูหัวขอ้ เภสัชวิทยาคลินิก และหัวขอ้ 
ประชากรกลุ่มพิเศษ) 

ในการศึกษาทางคลินิกในผูป่้วยโรคโลหิตจางจากไขกระดูกฝ่อขั้นรุนแรงท่ีไม่เคยไดรั้บการรักษาดว้ย
ยากดภูมิคุม้กนัมาก่อน ผูป่้วยท่ีมีค่า AST/ALT ท่ี baseline >5 เท่าของค่าสูงสุดของค่าปกติ (ULN) ไม่
เหมาะสมในการเข้าร่วมการศึกษา ขนาดยาเร่ิมต้นของ Revolade ในผูป่้วยท่ีมีการท างานของตับ
บกพร่องท่ีไดรั้บยาเป็นการรักษาทางเลือกแรกขึ้นอยู่กบัการตดัสินทางคลินิก ความทนต่อยา และการ
ติดตามการท างานของตบัอยา่งใกลชิ้ด 
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ผู้ป่วยเด็ก (อายุต ่ากว่า 18 ปี) 

ยงัไม่มีขอ้มูลความปลอดภยัและประสิทธิผลของ Revolade ในผูป่้วยเด็กอายุน้อยกว่า 1 ปีท่ีเป็น ITP 
ผูป่้วย HCV ชนิดเร้ือรัง ผูป่้วย SAA ซ่ึงมีการตอบสนองท่ีไม่เพียงพอต่อการรักษาดว้ยยากดภูมิคุม้กัน  
และผูป่้วยเด็กอายุน้อยกว่า 2 ปีท่ีเป็น SAA และไม่เคยไดรั้บการรักษาดว้ยยากดภูมิคุม้กนัมาก่อน (ดู
หวัขอ้ อาการไม่พึงประสงค ์และการศึกษาทางคลินิก) 

ผู้ป่วยสูงอายุ (อายุ 65 ปีขึน้ไป) 

มีขอ้มูลจ ากดัเก่ียวกบัการใช ้Revolade ในผูป่้วยอาย ุ65 ปีขึ้นไป ในการศึกษาทางคลินิกของ  Revolade 
โดยรวมแลว้ไม่พบความแตกต่างอย่างมีนัยส าคญัทางคลินิกในดา้นความปลอดภยัของ Revolade ใน
ผูป่้วยท่ีมีอายตุั้งแต่ 65 ปีขึ้นไปเม่ือเทียบกบัผูป่้วยท่ีมีอายนุอ้ยกวา่ รายงานประสบการณ์ทางคลินิกอ่ืนก็
ไม่พบความแตกต่างในการตอบสนองต่อยาระหว่างผูป่้วยสูงอายุและผูป่้วยท่ีอายุน้อย อย่างไรก็ตาม
ควรค านึงว่าในผูท่ี้อายุมากบางรายอาจมีความไวต่อยามากขึ้น  (ดูหัวขอ้ เภสัชวิทยาคลินิก, ประชากร
กลุ่มพิเศษ) 

ผู้ป่วยท่ีมีเช้ือสายเอเชียตะวันออก/เอเชียตะวันออกเฉียงใต้ 

ในผูป่้วยผูใ้หญ่และผูป่้วยเด็กท่ีมี เช้ือสายเอเชียตะวนัออก/เอเชียตะวนัออกเฉียงใต้ ควรเร่ิมต้นให้ 
Revolade ในขนาด 25 มก. วนัละคร้ัง ส าหรับการรักษา ITP,  ภาวะเกลด็เลือดต ่าท่ีสัมพนัธ์กบัไวรัสตบั
อกัเสบซี (HCV-associated thrombocytopenia) และผูป่้วยท่ีเป็นโรคโลหิตจางจากไขกระดูกฝ่อ
ขั้นรุนแรงซ่ึงมีการตอบสนองท่ีไม่เพียงพอต่อการรักษาดว้ยยากดภูมิคุม้กนั (refractory SAA) ส าหรับ
การรักษาผูป่้วยท่ีเป็นโรคโลหิตจางจากไขกระดูกฝ่อขั้นรุนแรงเป็นทางเลือกแรก (first-line SAA) 
โปรดดูหวัขอ้ ขนาดยาและการใชย้า, ขนาดยาเร่ิมตน้ 

วิธีการใช้ยา 

ควรให ้Revolade อยา่งนอ้ย 2 ชม. ก่อน หรือ 4 ชม. หลงัการใหผ้ลิตภณัฑอ่ื์น เช่น ยาลดกรด ผลิตภณัฑ์
ประเภทนม หรือผลิตภณัฑเ์สริมเกลือแร่ท่ีประกอบดว้ย polyvalent cations (เช่น อลูมิเนียม แคลเซียม 
เหลก็ แมกนีเซียม ซีลีเนียม และสังกะสี)  (ดูหวัขอ้ ปฏิกิริยาระหวา่งกนั, ปฏิกิริยากบัอาหาร/เคร่ืองด่ืม) 

อาจให้ Revolade พร้อมอาหารท่ีประกอบด้วยแคลเซียมเล็กน้อย (<50 มก.) หรือดีกว่าหากไม่มี
แคลเซียมอยูเ่ลย (ดูหวัขอ้ ปฏิกิริยาระหวา่งกนั, ปฏิกิริยากบัอาหาร/เคร่ืองด่ืม) 

ข้อห้ามใช้ 

หา้มใชย้า Revolade ในผูป่้วยท่ีเกิดภาวะภูมิไวเกินต่อ eltrombopag และ/หรือส่วนประกอบใดๆ ของยา
น้ี 
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ค าเตือนและข้อควรระวัง 

 
ยงัไม่มีขอ้มูลประสิทธิผลและความปลอดภยัของ Revolade ส าหรับการใช้ในสภาวะอ่ืนท่ีมีจ านวน
เกล็ดเลือดต ่า รวมทั้งจ านวนเกล็ดเลือดต ่าท่ีเกิดจากการใช้เคมีบ าบดั และ myelodysplastic syndrome 
(MDS) 

ความเป็นพิษต่อตบั: 

Revolade สามารถก่อให้เกิดความผิดปกติของผลตรวจตบัและน ้ าดี ความเป็นพิษต่อตบัอย่างรุนแรง 
และอาจท าใหเ้สียชีวิตจากการบาดเจ็บของตบั 

ขอ้มูลทางคลินิก 

ในการศึกษาทางคลินิกในผูป่้วยผูใ้หญ่และเด็ก (อาย ุ1 ถึง 17 ปี) ท่ีเป็น ITP พบวา่ผูท่ี้ไดรั้บ Revolade มี 
alanine aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST) เ พิ่ ม ขึ้ น  แ ล ะ  indirect 
(unconjugated) bilirubin ในซีร่ัมเพิ่มขึ้น (ดูหวัขอ้ อาการไม่พึงประสงค)์ 

ผลเหล่าน้ีส่วนใหญ่ไม่รุนแรง (ระดบั 1-2) สามารถกลบัเป็นปกติได ้และไม่มีอาการท่ีมีนยัส าคญัทาง
คลินิกซ่ึงบ่งช้ีว่าการท างานของตับบกพร่อง จากการศึกษาระยะท่ี 3 แบบควบคุมด้วยยาหลอก 2 
การศึกษาในผูใ้หญ่ท่ีเป็น ITP พบอาการไม่พึงประสงคจ์ากการเพิ่มของ ALT 5.7% และ 4.0% ในผูป่้วย
ท่ีได้รับการรักษาด้วย Revolade และยาหลอกตามล าดับ ในการศึกษาแบบควบคุมด้วยยาหลอก 2 
การศึกษาในผูป่้วยเด็ก (อาย ุ 1 ถึง 17 ปี) ท่ีเป็น ITP มีรายงานค่า ALT  ≥3 เท่าของค่าสูงสุดของค่าปกติ 
(ULN)  4.7% และ 0% ในกลุ่มท่ีไดรั้บ Revolade และ กลุ่มท่ีไดรั้บยาหลอกตามล าดบั 

ในการศึกษาทางคลินิกแบบควบคุม 2 การศึกษาในผูป่้วยท่ีมีภาวะเกลด็เลือดต ่าร่วมกบั HCV มีรายงาน
ค่า ALT หรือ AST  ≥3 เท่าของค่าสูงสุดของค่าปกติ (ULN) 34% และ 38% ในกลุ่มท่ีไดรั้บ Revolade 
และกลุ่มท่ีไดรั้บยาหลอกตามล าดบั การให้ยา Revolade ร่วมกบั peginterferon/ribavirin สัมพนัธ์กบั
ภาวะ  indirect bilirubin ในเลือดสูง โดยรวมแล้วมีรายงานพบค่า bilirubin ทั้ งหมด ≥1.5 เท่าของ

ในผูป่้วย HCV ท่ีมีภาวะเกลด็เลือดต ่า และเป็นโรคตบัเร้ือรังระยะลุกลาม โดยมีระดบั albumin ≤3.5 
กรัม/เดซิลิตร หรือมีค่าตาม model for end stage liver disease (MELD) ≥10 เม่ือไดรั้บการรักษาดว้ย  
eltrombopag ร่วมกับ interferon จะมีความเส่ียงต่อการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ได้มากขึ้ น 
นอกจากน้ีประโยชน์ท่ีไดรั้บจากการรักษาในดา้นการตอบสนองทางไวรัสวิทยาท่ีคงอยูน่าน (SVR) 
เม่ือเทียบกับยาหลอกมีไม่มากในผูป่้วยเหล่าน้ี (โดยเฉพาะผูท่ี้มี albumin ท่ี baseline ≤3.5 กรัม/
เดซิลิตร) เม่ือเทียบกบักลุ่มทั้งหมด การรักษาดว้ย eltrombopag ในผูป่้วยเหล่าน้ีควรเร่ิมโดยแพทยท่ี์
มีประสบการณ์ในการรักษา HCV ระยะลุกลามเท่านั้น และเพื่อลดความเส่ียงจากการเกิดภาวะเกล็ด
เลือดต ่าหรือการตอ้งหยุดยาตา้นไวรัสเท่านั้น หากมีขอ้บ่งช้ีทางคลินิกท่ีตอ้งไดรั้บการรักษา ตอ้ง
ติดตามผูป่้วยอยา่งใกลชิ้ด 
 



   
 

  14 

ค่าสูงสุดของค่าปกติ (ULN)  76% และ 50% ในกลุ่มท่ีได้รับ Revolade และกลุ่มท่ีได้รับยาหลอก
ตามล าดบั 

ในการศึกษาทางคลินิกแบบเปิดฉลาก มีกลุ่มเดียว ในผูป่้วย SAA ท่ีไม่เคยไดรั้บการรักษาดว้ยยากด
ภูมิคุม้กนัมาก่อน ท่ีไดรั้บ Revolade ควบคู่กบั h-ATG และ cyclosporine มีรายงานค่า ALT หรือ AST 
>3 เท่าของค่าสูงสุดของค่าปกติ (ULN) และค่า bilirubin ทั้งหมด >1.5 เท่าของค่าสูงสุดของค่าปกติ 
(ULN) ในผูป่้วย 43.5% (40/92) ค่าท่ีเพิ่มขึ้นไม่มีผลท าใหห้ยดุยา 

ในการศึกษาทางคลินิกแบบกลุ่มเดียว โดยให้ยาเพียงตวัเดียวในผูป่้วย SAA ซ่ึงมีการตอบสนองท่ีไม่
เพียงพอต่อการรักษาด้วยยากดภูมิคุ ้มกัน มีการรายงานค่า concurrent ALT หรือ AST >3 เท่าของ
ค่าสูงสุดของค่าปกติ (ULN) ร่วมกับค่า total bilirubin >1.5 เท่าของค่าสูงสุดของค่าปกติ (ULN) ใน
ผูป่้วย 5%  และค่า total bilirubin >1.5 เท่าของค่าสูงสุดของค่าปกติในผูป่้วย 14% 

การปรับขนาดยา 

ในผูป่้วยท่ีเป็น ITP, HCV และ SAA ซ่ึงมีการตอบสนองท่ีไม่เพียงพอต่อการรักษาดว้ยยากดภูมิคุม้กนั 
ควรตรวจวดั ALT, AST และ bilirubin ในซีร่ัมก่อนเร่ิมให้ Revolade ตรวจทุก 2 สัปดาห์ระหว่างการ
ปรับขนาดยา และตรวจทุกเดือนหลงัจากให้ยาในขนาดท่ีคงท่ีแลว้ eltrombopag ยบัย ั้ง UGT1A1 และ 
OATP1B1 (ดูหัวข้อ เภสัชวิทยาคลินิก) ซ่ึงอาจท าให้ค่า indirect bilirubin ในเลือดสูงขึ้ น หากค่า 
bilirubin เพิ่มขึ้นควรท า fractionation  ควรประเมินค่าผิดปกติของผลตรวจตับด้วยการทดสอบซ ้ า
ภายใน 3 ถึง 5 วนั หากความผิดปกติไดรั้บการยืนยนั ควรติดตามค่าผิดปกติของตบัในซีร่ัมจนกระทัง่
ความผิดปกติหายไป มีค่าคงท่ี หรือกลับสู่ระดับ baseline ควรหยุดให้ Revolade หากระดับ ALT 
เพิ่มขึ้น (≥3 เท่าของค่าสูงสุดของค่าปกติ (ULN)) ในผูป่้วยท่ีมีการท างานของตบัเป็นปกติ หรือ ≥3 เท่า
ของ baseline (หรือ >5 เท่าของค่าสูงสุดของค่าปกติ (ULN), ใช้ค่าท่ีต ่ากว่า) ในผูป่้วยท่ีมีการเพิ่มขึ้น
ของเอนไซม ์transaminases และท่ีมี 

• ระดบั ALT มีการเพิ่มขึ้นต่อไปอีก หรือ 

• คงอยูต่ั้งแต่ 4 สัปดาห์ขึ้นไป หรือ 

• มีการเพิ่มขึ้นของ direct bilirubin หรือ 

• มีอาการทางคลินิกจากการท่ีตบัถูกท าลาย หรือมีหลกัฐานวา่เกิด decompensation ของตบั 

ในผูป่้วย SAA ท่ีไดรั้บยาเป็นการรักษาทางเลือกแรก ควรตรวจวดัค่า ALT, AST และ bilirubin ก่อน
เร่ิมใช ้Revolade หากระดบั ALT เพิ่มขึ้นในระหว่างการรักษา ควรจดัการตามค าแนะน าท่ีแสดงไวใ้น
ตารางท่ี 5 
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ควรระมดัระวงัเม่ือให้ Revolade ในผูป่้วยท่ีเป็นโรคตบั ในผูป่้วย ITP และ SAA ซ่ึงมีการตอบสนองท่ี
ไม่เพียงพอต่อการรักษาดว้ยยากดภูมิคุม้กนั ควรเร่ิมตน้ใช้ Revolade ในขนาดต ่ากว่าหากผูป่้วยมีการ
ท างานของตบับกพร่อง  (ดูหวัขอ้ ขนาดยาและการใชย้า, ผูป่้วยท่ีการท างานของตบับกพร่อง) 

การบาดเจ็บของตบัขั้นรุนแรง: 

ในการศึกษาทางคลินิกพบว่ามีผูป่้วยเกิดการบาดเจ็บของตับขั้นรุนแรง การเพิ่มขึ้ นของค่าทาง
หอ้งปฏิบติัการของตบัดีขึ้นหรือกลบัมาเป็นปกติเม่ือหยดุยาชัว่คราวหรือหยดุใช ้Revolade ไม่พบผูป่้วย
ท่ีเกิดการบาดเจ็บของตบัขั้นรุนแรงจากการใช ้Revolade ในผูป่้วย SAA ท่ีไม่เคยไดรั้บการรักษาดว้ยยา
กดภูมิคุม้กนัมาก่อนหรือมีการตอบสนองท่ีไม่เพียงพอต่อการรักษาดว้ยยากดภูมิคุม้กนั อย่างไรก็ตาม
ผูป่้วยท่ีไดรั้บยาในขอ้บ่งใชน้ี้มีจ านวนจ ากดั และเน่ืองจากขนาดยาท่ีใชใ้นการรักษา SAA เป็นขนาดยา
สูงสุด (150 มก./วนั) และลกัษณะของปฏิกิริยาของยาน้ี จึงคาดว่าอาจจะพบการบาดเจ็บของตบัใน
ผูป่้วยกลุ่มน้ีได ้

Hepatic decompensation (ใชร่้วมกบั interferon): 

ผูป่้วย HCV ชนิดเร้ือรังท่ีมีภาวะตบัแข็งร่วมดว้ยอาจมีความเส่ียงท่ีจะเกิด decompensation ของตบัซ่ึง
บางคร้ังท าให้เสียชีวิตเม่ือไดรั้บการรักษาดว้ย alpha interferon ในการศึกษาทางคลินิกแบบควบคุม 2
การศึกษา ในผูป่้วยท่ีมีภาวะเกล็ดเลือดต ่าร่วมกบั HCV พบว่ามีรายงานการเกิด decompensation ของ
ตบัในกลุ่มท่ีไดรั้บ Revolade (13%) บ่อยกวา่ในกลุ่มท่ีไดรั้บยาหลอก (7%) ผูป่้วยท่ีมีระดบั albumin ต ่า 
(<3.5 กรัม/เดซิลิตร) หรือมีค่า Model for End-Stage Liver Disease (MELD) ท่ี baseline ≥10  มีความ
เส่ียงท่ีจะเกิด decompensation ของตบัมากกว่า ผูป่้วยท่ีมีลกัษณะเหล่าน้ีควรไดรั้บการติดตามอาการ
และอาการแสดงของการเกิด  decompensation ของตับอย่างใกล้ชิด ควรดูเอกสารก ากับยาของ 
interferon เพื่อเป็นแนวทางในการหยุดยา ควรหยุดใช้ Revolade หากตอ้งหยุดการรักษาด้วยยาตา้น
ไวรัสจากการเกิด decompensation ของตบั 

อาการแทรกแซงของหลอดเลือดอุดตนัจากล่ิมเลือด (thrombotic/thromboembolic complications): 

จ านวนเกล็ดเลือดท่ีมากกว่าระดับปกติบ่งบอกในทางทฤษฎีว่าอาจมีความเส่ียงต่อการเกิดอาการ
แทรกแซงของหลอดเลือดอุดตนัจากล่ิมเลือด จากการศึกษาทางคลินิกของยา Revolade ใน ITP พบการ
เกิดหลอดเลือดอุดตนัจากล่ิมเลือดแมว้า่จ านวนเกลด็เลือดอยูใ่นระดบัต ่าและปกติ 

ควรระมดัระวงัเม่ือให้ Revolade ในผูป่้วยท่ีทราบว่ามีปัจจยัเส่ียงต่อการเกิดหลอดเลือดอุดตนัจากล่ิม
เลือด (เช่น Factor V Leiden, ความบกพร่องของ  ATIII, antiphospholipid syndrome) ควรติดตาม
จ านวนเกล็ดเลือดอย่างใกลชิ้ดและพิจารณาลดขนาดยา หรือหยุดการรักษาด้วยยา Revolade หาก
จ านวนเกลด็เลือดมากกวา่ระดบัท่ีตอ้งการ  (ดูหวัขอ้ ขนาดยาและการใชย้า) 
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จากหลายการศึกษาในผูใ้หญ่ท่ีเป็น ITP พบการเกิดหลอดเลือดอุดตนัจากล่ิมเลือด (TEEs) ในผูป่้วย 42 
รายจาก 763 ราย (5.5%) ภาวะหลอดเลือดอุดตนัจากล่ิมเลือดไดแ้ก่ ภาวะหลอดเลือดอุดตนัรวมทั้งการ
อุดตนัของหลอดเลือดในปอด (pulmonary embolism) หลอดเลือดด าอุดตัน (deep vein thrombosis) 
ภาวะขาดเลือดเฉพาะท่ีชั่วขณะจากการอุดตนัของหลอดเลือด (transient ischemic attack) กลา้มเน้ือ
หัวใจตายจากการขาดเลือด (myocardial infarction) สมองขาดเลือด (ischemic stroke) และสงสัยว่ามี
ความผิดปกติทางประสาทวิทยาท่ีเกิดจากการขาดเลือดเฉพาะท่ีในระยะยาวซ่ึงสามารถกลบัเป็นปกติ
ได ้(prolonged reversible ischemic neurologic deficiency) 

ไม่พบการเกิดหลอดเลือดอุดตันจากล่ิมเลือดในการศึกษาในผูป่้วย SAA ซ่ึงมีการตอบสนองท่ีไม่
เพียงพอต่อการรักษาดว้ยยากดภูมิคุม้กัน อย่างไรก็ตามผูป่้วยท่ีได้รับยาในขอ้บ่งใช้น้ีมีจ านวนจ ากัด 
และเน่ืองจากขนาดยาท่ีใช้ในการรักษา SAA เป็นขนาดยาสูงสุด (150 มก./วนั) และลักษณะของ
ปฏิกิริยาของยาน้ี จึงคาดวา่อาจจะเกิดหลอดเลือดอุดตนัจากล่ิมเลือดในผูป่้วยกลุ่มน้ีได ้

ไม่ควรใช ้Revolade ในผูป่้วยท่ีการท างานของตบับกพร่อง (Child-Pugh score ≥5) ยกเวน้วา่ประโยชน์
ท่ีคาดว่าจะไดรั้บจะมากกว่าความเส่ียงของการเกิดหลอดเลือดอุดตนัใน portal vein หากพิจารณาว่า
เหมาะสมท่ีจะให้การรักษา ควรใช้ความระมดัระวงัในการให้ยา Revolade แก่ผูป่้วยท่ีการท างานของ
ตบับกพร่อง (ดูหัวขอ้ ขนาดยาและการใช้ยา และอาการไม่พึงประสงค์, ผูป่้วยท่ีการท างานของตบั
บกพร่อง) 

ในการศึกษาระยะท่ี 3 แบบควบคุม 2 การศึกษา ในผูป่้วยท่ีมีภาวะเกล็ดเลือดต ่าร่วมกบั HCV ท่ีไดรั้บ
การรักษาท่ีประกอบดว้ย interferon ผูป่้วย 31 รายจาก 955 ราย (3%) ท่ีไดรั้บ Revolade  เกิดหลอดเลือด
อุดตนัจากล่ิมเลือด และผูป่้วย 5 รายจาก 484 ราย (1%) ในกลุ่มท่ีไดรั้บยาหลอกเกิดหลอดเลือดอุดตนั
จากล่ิมเลือด การเกิดหลอดเลือด portal vein อุดตนั  เป็นการเกิดหลอดเลือดอุดตนัท่ีพบไดบ้่อยท่ีสุดใน
ทั้งสองกลุ่มการรักษา (1% ในผูป่้วยท่ีไดรั้บ Revolade เทียบกบั <1% ส าหรับกลุ่มท่ีไดรั้บยาหลอก) ไม่
พบความสัมพนัธ์แบบ temporal อย่างเฉพาะเจาะจงระหว่างการเร่ิมตน้การรักษาและการเกิดหลอด
เลือดอุดตนัจากล่ิมเลือด ส่วนใหญ่การเกิดหลอดเลือดอุดตนัจากล่ิมเลือดจะหายเป็นปกติไดแ้ละไม่ท า
ใหต้อ้งหยดุการรักษาดว้ยยาตา้นไวรัส 

จากการศึกษาแบบควบคุมในผูป่้วยท่ีมีเกล็ดเลือดต ่าซ่ึงเป็นโรคตบัเร้ือรัง (กลุ่มศึกษาความปลอดภยั
ของยา 288 ราย) ท่ีได้รับการรักษาแบบ elective invasive procedures ความเส่ียงของการเกิดภาวะ
หลอดเลือด portal vein อุดตนัจากล่ิมเลือดเพิ่มขึ้นในผูป่้วยท่ีไดรั้บการรักษาดว้ย Revolade 75 มก. วนั
ละคร้ังเป็นเวลา 14 วนั  มีผูป่้วยผูใ้หญ่ท่ีเป็นโรคตับชนิดเร้ือรัง 6 รายจาก 143 ราย (4%) ท่ีได้รับ 
Revolade เกิดภาวะหลอดเลือดอุดตนัจากล่ิมเลือด (ทั้งหมดเกิดในระบบหลอดเลือด portal vein) และมี
ผูป่้วยในกลุ่มยาหลอก 2 รายจาก 145 ราย (1%) เกิดภาวะหลอดเลือดอุดตนัจากล่ิมเลือด (เกิดในระบบ
หลอดเลือด portal vein 1 ราย และเกิดกลา้มเน้ือหัวใจตายเน่ืองจากหลอดเลือดอุดตนั 1 ราย) มีผูป่้วยท่ี
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ไดรั้บ Revolade 5 ราย เกิดภาวะหลอดเลือดอุดตนัจากล่ิมเลือดภายใน 14 วนั หลงัการให้ยาเสร็จส้ิน 
และมีจ านวนเกลด็เลือดสูงกวา่ 200,000/ไมโครลิตร 

Revolade ไม่มีขอ้บ่งใช้ส าหรับการรักษาภาวะเกล็ดเลือดต ่าในผูป่้วยโรคตบัเร้ือรังในการเตรียมการ
ส าหรับการท า invasive procedures 

ภาวะเลือดออกหลงัจากหยดุ Revolade: 

หลงัจากหยุดให้ Revolade ผูป่้วย ITP และ HCV ส่วนใหญ่มีจ านวนเกล็ดเลือดกลบัสู่ระดบั baseline 
ภายใน 2 สัปดาห์ (ดูหัวขอ้ การศึกษาทางคลินิก) ซ่ึงเพิ่มความเส่ียงต่อการเกิดเลือดออกและบางกรณี
อาจน ามาซ่ึงการเกิดเลือดออก จึงตอ้งตรวจวดัจ านวนเกล็ดเลือดทุกสัปดาห์เป็นเวลา 4 สัปดาห์หลงั
หยดุให ้ Revolade 

การเกิด Bone Marrow Reticulin และความเส่ียงต่อการเกิด Bone Marrow Fibrosis: 

Thrombopoietin (TPO) receptor agonist รวมทั้ง eltrombopag อาจเพิ่มความเส่ียงต่อการเกิดหรือการ
ด าเนินต่อไปของ reticulin fiber ในไขกระดูก 

ก่อนเร่ิมให้ Revolade ควรตรวจ peripheral blood smear อย่างละเอียดเพื่อดูระดบั baseline ของความ
ผิดปกติทางรูปร่างของเซลล ์หลงัจากทราบขนาดยาคงท่ีของ Revolade ควรตรวจจ านวนเม็ดเลือดทุก
ชนิด (CBC) แบบแยกตามชนิดของเซลลเ์มด็เลือดขาว (WBC) เดือนละคร้ัง หากพบเซลลท่ี์ยงัไม่เติบโต
เต็มท่ี หรือมีการเติบโตท่ีผิดปกติ ควรท า peripheral blood smear เพื่อตรวจหาความผิดปกติทางรูปร่าง
ท่ีเกิดขึ้นใหม่หรือแย่ลง (เช่น เซลลเ์ม็ดเลือดแดงเป็นรูปหยดน ้ าตาและมี nucleus อยู่ในเซลล ์เม็ดเลือด
ขาวท่ียงัไม่เติบโตเต็มท่ี) หรือมีจ านวนน้อย หากผูป่้วยมีความผิดปกติทางรูปร่างของเซลล์ท่ีเกิดขึ้น
ใหม่หรือแย่ลง หรือมีจ านวนน้อย ควรหยุดการรักษาด้วย Revolade และพิจารณาตรวจเน้ือเยื่อไข
กระดูก (biopsy) รวมทั้งการยอ้มสีเพื่อดู fibrosis 

มะเร็งและการก าเริบของมะเร็ง: 

ในทางทฤษฎี สารท่ีเป็น thrombopoietin-receptor (TPO-R) agonists อาจกระตุน้ให้เกิดการก าเริบของ
มะเร็งของระบบเลือด เช่น MDS ท่ีเป็นอยู่ก่อนแลว้  ยงัไม่มีการพิสูจน์ประสิทธิผลและความปลอดภยั
ของยา Revolade ในการรักษาภาวะเกล็ดเลือดต ่าท่ีเกิดจาก MDS และไม่ควรใชย้า Revolade นอกจาก
การศึกษาทางคลินิกเพื่อรักษาภาวะเกลด็เลือดต ่าท่ีเกิดจาก MDS 

ในการศึกษาแบบสุ่ม ปิดสองทาง ควบคุมด้วยยาหลอก ท าในหลายศูนย ์ในผูป่้วยท่ีมี International 
Prognostic Scoring System (IPSS) intermediate-1, intermediate-2 หรือผูท่ี้มีความเส่ียงสูงในการเกิด 
MDS ท่ีมีภาวะเกล็ดเลือดต ่า ผูป่้วยท่ีได้รับยา azacitidine ร่วมกับ Revolade หรือยาหลอก ได้ยุติการ
รักษาเน่ืองจากใช้ยาไม่ไดผ้ลและท าให้มีการด าเนินไปของ MDS เพิ่มขึ้น รวมถึงเกิดมะเร็งเม็ดเลือด
ขาวชนิดเฉียบพลนัแบบไมอีลอยด์ (AML) ผูป่้วยทั้งหมด 356 ราย (179 ราย ไดรั้บ Revolade, 177 ราย 
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ไดรั้บยาหลอก) ถูกสุ่มแบบ 1:1 และถูกแบ่งกลุ่มตาม International Prognostic Scoring System (IPSS) 
ผูป่้วยท่ีได้รับ Revolade จดัอยู่ใน intermediate-1 (n=64; 36%), intermediate-2 (n=79; 44%), กลุ่มท่ีมี
ความเส่ียงสูง (n=36; 20%) ผูป่้วยท่ีไดรั้บยาหลอกจดัอยูใ่น intermediate-1 (n=65; 37%), intermediate-
2 (n=79; 45%), กลุ่มท่ีมีความเส่ียงสูง (n=33; 19%) ผูป่้วยไดรั้บ Revolade ท่ีขนาดยาเร่ิมตน้ 200 มก. 
วนัละคร้ัง ถึง 300 มก. วนัละคร้ัง หรือยาหลอก ร่วมกบั azacitidine อย่างน้อย 6 รอบการรักษา จาก 
central review assessment พบว่ า ในกลุ่ ม ท่ี ได้ รับ  Revolade มี  progression-free survival events 76 
เหตุการณ์ (42%) และกลุ่มท่ีไดรั้บยาหลอก 67 เหตุการณ์ (38%) ผูป่้วยท่ีโรคพฒันาไปเป็นมะเร็งเม็ด
เลือดขาวชนิดเฉียบพลนัแบบไมอีลอยด์ (AML) ในกลุ่มท่ีไดรั้บ Revolade  21 ราย (12%) และในกลุ่ม
ท่ีได้รับยาหลอก 10 ราย (6%) จาก final analysis การรอดชีวิตโดยรวมในกลุ่มท่ีได้รับยาหลอกมี
มากกว่ากลุ่มท่ีไดรั้บ Revolade โดยกลุ่มท่ีไดรั้บ Revolade มีผูป่้วยเสียชีวิต 57 ราย (32%) และในกลุ่ม
ท่ีไดรั้บยาหลอกมีผูป่้วยเสียชีวิต 51 ราย (29%) 

ตอ้กระจก: 

พบตอ้กระจกในการศึกษาพิษวิทยาของ eltrombopag ในสัตวก์ดัแทะ  (ดูหัวขอ้ ขอ้มูลท่ีไม่ใช่ขอ้มูล
ทางคลินิก) 

ในการศึกษาระยะท่ี 3 แบบควบคุม 2 การศึกษา ในผูป่้วยท่ีมีภาวะเกล็ดเลือดต ่าร่วมกบั HCV ท่ีไดรั้บ
การรักษาท่ีประกอบดว้ย interferon (n=1,439) มีรายงานการก าเริบของตอ้กระจกซ่ึงเป็นอยู่ก่อนแลว้
หรือเกิดตอ้กระจกขึ้นใน 8% ของกลุ่มท่ีไดรั้บ Revolade และ 5% ของกลุ่มท่ีไดรั้บยาหลอก 

แนะน าใหมี้การตรวจการเกิดตอ้กระจกในผูป่้วยเป็นประจ า 

การรบกวนผลการตรวจซีร่ัม (Interference with serological testing): 

Eltrombopag เป็นตวัยาท่ีมีสี และสามารถรบกวนการทดสอบทางหอ้งปฏิบติัการ มีรายงานวา่พบสีของ
ซีร่ัมผิดปกติและมีการรบกวนผลการตรวจ total bilirubin และ creatinine ในผูป่้วยท่ีไดรั้บ Revolade 
หากผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการและผลจากการสังเกตทางคลินิกไม่สอดคล้องกัน อาจใช้ค่า 
aminotransferase ช่วยประเมินความถูกตอ้งของระดบั total bilirubin ท่ีต ่ามากในผูท่ี้มีอาการดีซ่าน และ
ควรประเมินค่ายเูรียในเลือดในกรณีท่ีระดบั serum creatinine สูงอยา่งไม่คาดคิด การทดสอบซ ้าดว้ยวิธี
อ่ืนอาจช่วยในการตดัสินผลการทดสอบไดอ้ยา่งถูกตอ้ง 

อาการไม่พงึประสงค์ 

สรุปข้อมูลความปลอดภัย 

Immune thrombocytopenia ในผู้ป่วยผู้ใหญ่ 

มีการประเมินความปลอดภยัของยา Revolade ในผูป่้วยผูใ้หญ่ (N=763) ซ่ึงเคยไดรั้บการรักษา ITP มา
ก่อน โดยใช้ข้อมูลจากการศึกษาแบบปกปิดสองทาง ควบคุมด้วยยาหลอก TRA100773A และ B, 
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TRA102537 (RAISE) และ TRA113765 โดยผู ้ป่วยได้รับ Revolade (N=403) และได้รับยาหลอก 
(N=179) เพิ่มเติมจากข้อมูลท่ีได้จากการศึกษาแบบเปิดฉลาก (N=360) TRA108057 (REPEAT), 
TRA105325 (EXTEND) และ TRA112940 (ดูหัวข้อ การศึกษาทางคลินิก) ในการศึกษา EXTEND 
ผูป่้วยไดรั้บยาเป็นเวลานาน 8 ปี อาการไม่พึงประสงค์จากยาในประชากรผูใ้หญ่ท่ีเป็น ITP (N=763) 
แสดงไวใ้นตารางท่ี 7 

อาการไม่พึงประสงค์ของยา Revolade ท่ีพบบ่อยท่ีสุด (≥10%) ได้แก่ ท้องเสีย คล่ืนไส้ เอนไซม์ 
alanine aminotransferase เพิ่มขึ้น และปวดหลงั  

Immune thrombocytopenia ในผู้ป่วยเด็ก 

มีการประเมินความปลอดภยัของยา Revolade ในผูป่้วยเด็ก (อายุ 1  ถึง  17 ปี) ซ่ึงเคยไดรั้บการรักษา 
ITP มาก่อนทั้งหมดท่ีไดรั้บยา 2 การศึกษา (N=171) (ดูหัวขอ้ การศึกษาทางคลินิก) การศึกษา PETIT2 
(TRA115450) เป็นการศึกษาท่ีประกอบดว้ย 2 ส่วนคือ การศึกษาแบบปกปิดสองทางและเปิดฉลาก สุ่ม 
ควบคุมด้วยยาหลอก ผูป่้วยถูกสุ่มแบบ 2:1 ให้ได้รับ Revolade (n=63) หรือยาหลอก (n=29) เป็น
ระยะเวลา 13 สัปดาห์ระหว่างการสุ่มผูป่้วยเขา้ร่วมการศึกษา  การศึกษา PETIT (TRA108062) เป็น
การศึกษาท่ีประกอบดว้ย 3 ส่วนคือ การศึกษาแบบ staggered cohort, เปิดฉลาก และปกปิดสองทาง สุ่ม 
ควบคุมด้วยยาหลอก ผูป่้วยถูกสุ่มแบบ 2:1 ให้ได้รับ Revolade (n=44) หรือยาหลอก (n=21) เป็น
ระยะเวลา 7 สัปดาห์ อาการไม่พึงประสงค์ในประชากรผูใ้หญ่ท่ีเป็น ITP (ตารางท่ี 7) อาจพบใน
ประชากรเด็กท่ีเป็น ITP ไดเ้ช่นกนั อาการไม่พึงประสงค์จากยาท่ีพบเพิ่มเติมในประชากรเด็กท่ีเป็น 
ITP (N=171) แสดงไวใ้นตารางท่ี 8 

อาการไม่พึงประสงค์เพิ่มเติมของยา Revolade ท่ีพบบ่อยท่ีสุด (≥10%) ไดแ้ก่ ติดเช้ือท่ีทางเดินหายใจ
ส่วนบน มีไข ้ปวดทอ้ง โพรงจมูกอกัเสบ และไอ 

ภาวะเกลด็เลือดต ่าที่สัมพนัธ์กบัไวรัสตับอกัเสบซี (HCV) ชนิดเร้ือรังในผู้ป่วยผู้ใหญ่ 

มีการประเมินความปลอดภยัของยา Revolade ในผูป่้วยผูใ้หญ่ ในการศึกษาแบบควบคุม 2 การศึกษา 
รวมถึงขอ้มูลจากผูป่้วยท่ีไดเ้ร่ิมรับยา Revolade ในช่วงก่อนการรักษาดว้ยยาตา้นไวรัส จากนั้นจึงถูก
สุ่มให้ไดรั้บยาหลอก (N=1,520) (ดูหัวขอ้ การศึกษาทางคลินิก) ENABLE 1 (TPL103922, n=716, 715 
ราย ได้รับการรักษาด้วย Revolade) และ ENABLE 2 (TPL108390, n=805) เป็นการศึกษาแบบสุ่ม 
ปกปิดสองทาง ควบคุมดว้ยยาหลอก ท าในหลายศูนย ์เพื่อประเมินประสิทธิผลและความปลอดภยัของ 
Revolade ในผูป่้วยท่ีมีภาวะเกล็ดเลือดต ่าร่วมกบัการติดเช้ือ HCV ซ่ึงเหมาะสมท่ีจะเร่ิมตน้การรักษา
ด้วยยาต้านไวรัส ในการศึกษา HCV กลุ่ม safety population ประกอบด้วยผูป่้วยท่ีถูกสุ่มทั้งหมดท่ี
ไดรั้บยาในการศึกษาแบบปกปิดสองทางในระหว่างการศึกษา ENABLE 1 ส่วนท่ี 2 (Revolade, n=449  
ยาหลอก, n=232) และการศึกษา ENABLE 2 (Revolade, n=506 ยาหลอก, n=252) ผูป่้วยได้รับการ
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วิเคราะห์ตามการรักษาท่ีได้รับ ( total safety double blind population, Revolade, n=955 ยาหลอก , 
n=484) อาการไม่พึงประสงคใ์นประชากร HCV (N=1,520) แสดงไวใ้นตารางท่ี 9 

อาการไม่พึงประสงคข์องยา Revolade ท่ีพบบ่อยท่ีสุด (≥10%) ไดแ้ก่ โลหิตจาง มีไข ้เหน่ือยลา้ ปวด
ศีรษะ คล่ืนไส้ ป่วยคลา้ยเป็นไขห้วดัใหญ่ ทอ้งเสีย ความอยากอาหารลดลง อ่อนเพลีย คนั ไอ หนาว
สั่น และปวดกลา้มเน้ือ 

โรคโลหิตจางจากไขกระดูกฝ่อข้ันรุนแรงท่ีไม่เคยได้รับการรักษาด้วยยากดภูมิคุ้มกันมาก่อน (naïve 

SAA) ในผู้ป่วยผู้ใหญ่และผู้ป่วยเด็ก 

ความปลอดภัยของการใช้ย า  Revolade ร่วมกับ  horse antithymocyte globulin (h-ATG) และ 
cyclosporine ในผูป่้วยโรคโลหิตจางจากไขกระดูกฝ่อขั้นรุนแรงท่ีไม่เคยได้รับการรักษาด้วยยากด
ภูมิคุม้กนัมาก่อน (ไดแ้ก่ ATG, alemtuzumab หรือ cyclophosphamide ในขนาดสูง) ไดรั้บการประเมิน
ในการศึกษาแบบกลุ่มเดียว sequential cohort (ดูหวัขอ้ การศึกษาทางคลินิก) ผูป่้วยทั้งหมด 154 ราย ได้
เข้าร่วมการศึกษาและผูป่้วย 153 รายได้รับยา โดยท่ีผูป่้วย 92 ราย ได้เข้าร่วม cohort ท่ีได้รับยา 
Revolade, h-ATG, และ cyclosporine ควบคู่กนัไปตามขนาดยาและตารางเวลาท่ีแนะน า (รูปแบบการ
ให้ยาตาม Cohort 3): Revolade ขนาดยาสูงจนถึง 150 มก. วนัละคร้ัง  ในวนัท่ี 1 ถึง เดือนท่ี 6 (D1M6) 
ร่วมกบั h-ATG ในวนัท่ี 1 ถึง 4 และ cyclosporine เป็นเวลา 6 เดือน ตามดว้ย cyclosporine ในขนาดต ่า 
(ขนาดยาประคบัประคอง) เป็นเวลาเพิ่มเติมอีก 18 เดือนส าหรับผูป่้วยท่ีมีการตอบสนองทางโลหิต
วิทยาท่ี 6 เดือน ค่ามธัยฐานของระยะเวลาท่ีไดรั้บ Revolade ใน cohort น้ีคือ 183 วนั โดยผูป่้วย 83.7% 
ไดรั้บยาเป็นเวลา >12 สัปดาห์ อาการไม่พึงประสงค์ในประชากร first-line SAA (N=92) แสดงไวใ้น
ตารางท่ี 10 

อาการไม่พึงประสงคข์องยา Revolade ท่ีพบบ่อยท่ีสุด (≥10%) ไดแ้ก่ เอนไซม ์alanine aminotransferase 
เพิ่มขึ้น เอนไซม ์aspartate aminotransferase เพิ่มขึ้น และ bilirubin ในเลือดเพิ่มขึ้น (รวมถึงดีซ่านท่ีตา) 

โรคโลหิตจางจากไขกระดูกฝ่อข้ันรุนแรงในผู้ป่วยผู้ใหญ่ ซ่ึงมีการตอบสนองท่ีไม่เพียงพอต่อการรักษา
ด้วยยากดภูมิคุ้มกนั (refractory SAA) 

ความปลอดภยัของ Revolade ในผูป่้วยโรคโลหิตจางจากไขกระดูกฝ่อขั้นรุนแรงซ่ึงมีการตอบสนองท่ี
ไม่เพียงพอต่อการรักษาดว้ยยากดภูมิคุม้กนัไดรั้บการประเมินในการศึกษาทางคลินิกแบบเปิดฉลาก มี
กลุ่มเดียว (N=43) ซ่ึงผูป่้วย 11 ราย (26%) ไดรั้บการรักษาเป็นเวลา >6 เดือนและผูป่้วย 7 ราย (16%) 
ได้รับการรักษาเป็นเวลา >1 ปี (ดูหัวข้อ การศึกษาทางคลินิก) อาการไม่พึงประสงค์ในประชากร 
refractory SAA (N=43) แสดงไวใ้นตารางท่ี 11 

อาการไม่พึงประสงคข์องยา Revolade ท่ีพบบ่อยท่ีสุด (≥10%) ไดแ้ก่ คล่ืนไส้ เหน่ือยลา้ ไอ ปวดศีรษะ 
ท้องเสีย ปวดบริเวณแขนขา เวียนศีรษะ ปวดบริเวณคอหอยส่วนปาก มีไข้ น ้ ามูกไหล ปวดท้อง 
เอนไซม ์transaminases เพิ่มขึ้น ปวดขอ้ และกลา้มเน้ือเกร็ง 
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อาการไม่พึงประสงคส่์วนใหญ่ท่ีเก่ียวขอ้งกบั Revolade ใน ITP, HCV และ SAA มีความรุนแรงน้อย
ถึงปานกลาง เกิดขึ้นในช่วงตน้ๆ และไม่ค่อยมีปัญหาใหต้อ้งหยดุการรักษา 

ตารางสรุปอาการไม่พงึประสงค์จากการศึกษาทางคลนิิก 

อาการไม่พึงประสงค์จากการศึกษาทางคลินิกต่อไปน้ีจ าแนกตามระบบอวยัวะในร่างกายตามเกณฑ์
ของ MedDRA ภายในแต่ละกลุ่มระบบอวยัวะ อาการไม่พึงประสงคไ์ดรั้บการจดัล าดบัตามความถ่ีโดย
เรียงล าดับจากปฏิกิริยาท่ีมีความถ่ีสูงสุด นอกจากนั้น กลุ่มความถ่ีใช้เกณฑ์ต่อไปน้ี (CIOMS III) 
ส าหรับรายงานอาการไม่พึงประสงค์: พบบ่อยมาก (≥1/10); พบบ่อย (≥1/100 ถึง <1/10); พบไม่บ่อย 
(≥1/1,000 ถึง <1/100); พบนอ้ย (≥1/10,000 ถึง <1/1,000); พบนอ้ยมาก (<1/10,000) 

ตารางท่ี 7   อาการไม่พงึประสงค์ท่ีพบในผู้ป่วยผู้ใหญ่จากการศึกษา ITP (N=763) 

อาการไม่พงึประสงค์ 
 

Revolade 
% 

ความถี่ 

การติดเช้ือ (Infections and infestations) 
คอหอยอกัเสบ 4.2 พบบ่อย 
ความผิดปกติของตา 
ตอ้กระจก 5.0 พบบ่อย 
ความผิดปกติของหลอดเลือด 
หลอดเลือดอุดตนั 5.5 พบบ่อย 
ภาวะ Thrombotic microangiopathy ร่วมกบั
ไตวายเฉียบพลนั 

1.2 
 

พบบ่อย 
 

ความผิดปกติของทางเดินอาหาร 
ทอ้งเสีย 12.6 พบบ่อยมาก 
คล่ืนไส้ 11.1 พบบ่อยมาก 
อาเจียน 7.3 พบบ่อย 
ปากแหง้ 0.9 พบไม่บ่อย 
ความผิดปกติของตับและน ้าดี 
เอนไซม ์alanine aminotransferase เพิ่มขึ้น 10.5 พบบ่อยมาก 
เอนไซม ์aspartate aminotransferase เพิ่มขึ้น 9.7 พบบ่อย 
bilirubin ในเลือดสูง 1.8 พบบ่อย 
การบาดเจ็บของตบัท่ีเกิดจากการเหน่ียวน า
ของยา 
 

0.1 พบไม่บ่อย 
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อาการไม่พงึประสงค์ 
 

Revolade 
% 

ความถี่ 

ความผิดปกติของผิวหนังและเน้ือเย่ือใต้ผิวหนัง 
ผ่ืน 7.5 พบบ่อย 
ศีรษะลา้น 3.0 พบบ่อย 

ความผิดปกติของกล้ามเน้ือโครงร่างและเน้ือเย่ือเกีย่วพัน 
ปวดหลงั 10.5 พบบ่อยมาก 
ปวดกลา้มเน้ือ 4.2 พบบ่อย 
ปวดกลา้มเน้ือโครงร่าง 
(รวมถึง ปวดกลา้มเน้ือโครงร่างของหนา้อก) 

3.7 พบบ่อย 

ตารางท่ี 8   อาการไม่พงึประสงค์ท่ีพบในผู้ป่วยเด็ก (อายุ 1 ถึง 17 ปี) จากการศึกษา ITP (N=171) 

ในการศึกษากลุ่มผูป่้วย ITP ในเด็กพบอาการไม่พึงประสงคเ์หล่าน้ีเพิ่มเติม 

อาการไม่พงึประสงค์ Revolade 
% 

ความถี่ 

การติดเช้ือ (Infections and infestations) 
ติดเช้ือท่ีทางเดินหายใจส่วนบน 25.7 พบบ่อยมาก 
โพรงจมูกอกัเสบ 15.8 พบบ่อยมาก 
ความผิดปกติของการหายใจ ช่องอกและอวัยวะคั่นระหว่างปอด 
ไอ 13.5 พบบ่อยมาก 
ปวดบริเวณคอหอยส่วนปาก 9.4 พบบ่อย 
น ้ามูกไหล 4.1 พบบ่อย 
ความผิดปกติของทางเดินอาหาร 
ปวดทอ้ง 17.5 พบบ่อยมาก 
ปวดฟัน 5.8 พบบ่อย 
ความผิดปกติโดยท่ัวไปและสภาวะของบริเวณท่ีบริหารยา 
มีไข ้ 18.1 พบบ่อยมาก 

 

 

 

 



   
 

  23 

ตารางท่ี 9 อาการไม่พงึประสงค์ท่ีพบในกลุ่มประชากรจากการศึกษา HCV (N=1,520) 

การใช ้Revolade ร่วมกบัการรักษาดว้ยยาตา้นไวรัส Interferon 

อาการไม่พงึประสงค์ 
 

Revolade 
% 

ความถี่ 

ความผิดปกติของระบบเลือดและน ้าเหลือง 
โลหิตจาง 30.6 พบบ่อยมาก 
ความผิดปกติของเมตาบอลซึิมและโภชนาการ 
ความอยากอาหารลดลง 14.4 พบบ่อยมาก 
ความผิดปกติของระบบประสาท 
ปวดศีรษะ 22.2 พบบ่อยมาก 
ความผิดปกติของตา 
ตอ้กระจก 2.4 พบบ่อย 
ความผิดปกติของหลอดเลือด   
หลอดเลือดอุดตนั 
(รวมถึง หลอดเลือด portal vein อุดตนั) 

2.1 พบบ่อย 

ความผิดปกติของการหายใจ ช่องอกและอวัยวะท่ีคั่นระหว่างปอด 
ไอ 11.8 พบบ่อยมาก 
ความผิดปกติของกระเพาะอาหารและล าไส้ 
คล่ืนไส้ 17.7 พบบ่อยมาก 
ทอ้งเสีย 15.5 พบบ่อยมาก 
ความผิดปกติของตับและน ้าดี 
bilirubin ในเลือดสูง 6.4 พบบ่อย 
การบาดเจ็บของตบัท่ีเกิดจากการเหน่ียวน า
ของยา 

2.1 พบบ่อย 

ตบัวาย 0.7 พบไม่บ่อย 
ความผิดปกติของผิวหนังและเน้ือเย่ือใต้ผิวหนัง 
คนั 12.2 พบบ่อยมาก 
ผ่ืน 7.3 พบบ่อย 
ศีรษะลา้น 7.0 พบบ่อย 
ความผิดปกติของกล้ามเน้ือโครงร่างและเน้ือเย่ือเกีย่วพัน 
ปวดกลา้มเน้ือ 
 

11.2 พบบ่อยมาก 
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อาการไม่พงึประสงค์ 
 

Revolade 
% 

ความถี่ 

ความผิดปกติโดยท่ัวไปและสภาวะของบริเวณท่ีบริหารยา 
มีไข ้ 26.1 พบบ่อยมาก 
เหน่ือยลา้ 25.0 พบบ่อยมาก 
ป่วยคลา้ยเป็นไขห้วดัใหญ่ 16.4 พบบ่อยมาก 
อ่อนเพลีย 13.2 พบบ่อยมาก 
หนาวสั่น 11.8 พบบ่อยมาก 
บวม 1.3 พบบ่อย 

ตารางท่ี 10 อาการไม่พงึประสงค์ท่ีพบในกลุ่มประชากรจากการศึกษาโรคโลหิตจางจากไขกระดูก
ฝ่อข้ันรุนแรง (first-line SAA) ท่ีไม่เคยได้รับการรักษาด้วยยากดภูมิคุ้มกันมาก่อน 
(N=92) 

การใช ้Revolade ร่วมกบัการรักษามาตรฐานดว้ยยากดภูมิคุม้กนั 

อาการไม่พงึประสงค์ 
 

Revolade 
% 

ความถี่ 

ความผิดปกติของระบบทางเดินอาหาร 
คล่ืนไส้ 4.3 พบบ่อย 
ทอ้งเสีย 3.3 พบบ่อย 
ปวดทอ้ง 3.3 พบบ่อย 
ความผิดปกติของผิวหนังและเน้ือเย่ือใต้ผิวหนัง 
ผ่ืน 7.6 พบบ่อย 
ผิวหนงัเปล่ียนสี รวมถึงการเพิ่มขึ้นของเม็ดสี
ในชั้นผิวหนงั 

5.4 พบบ่อย 

ผลตรวจ 
เอนไซม ์alanine aminotransferase เพิ่มขึ้น 29.3 พบบ่อยมาก 
เอนไซม ์aspartate aminotransferase เพิ่มขึ้น 17.4 พบบ่อยมาก 
bilirubin ในเลือดเพิ่มขึ้น (รวมถึงดีซ่านท่ีตา) 17.4 พบบ่อยมาก 

ความผิดปกติทางห้องปฏิบติัการของการท างานของตบัท่ีเกิดขึ้นใหม่หรือแยล่ง (CTCAE ระดบั 3 และ 
4) ใน Revolade D1-M6 cohort คือค่า AST 15.2% และ 2.2% ค่า ALT 26.4% และ 4.3% และ bilirubin 
12.1% และ 1.1% ตามล าดบั 
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ผู้ป่วยเดก็ 

การประเมินความปลอดภยัของ Revolade ในผูป่้วยเด็กอายุ 2 ถึง 17 ปี ท่ีเป็นโรคโลหิตจางจากไข
กระดูกฝ่อขั้นรุนแรงซ่ึงไม่เคยไดรั้บการรักษาดว้ยยากดภูมิคุม้กนัมาก่อน ไดม้าจากผูป่้วย 37 ราย ท่ีเขา้
ร่วมการศึกษาแบบกลุ่มเดียว sequential cohort: ผูป่้วยอายุ 2 ถึง 5 ปี จ านวน 2 ราย อายุ 6 ถึง 11 ปี 
จ านวน 12 ราย และอายุ 12 ถึง 17 ปี จ านวน 23 ราย (ดูหัวข้อ การศึกษาทางคลินิก) ข้อมูลความ
ปลอดภยัในผูป่้วยเด็กมีความสอดคลอ้งกบัขอ้มูลความปลอดภยัในประชากรโดยรวม 

ความผิดปกติของโครโมโซม 

ในการศึกษาทางคลินิกแบบกลุ่มเดียวในผูป่้วย SAA ท่ีไม่เคยไดรั้บการรักษาด้วยยากดภูมิคุม้กันมา
ก่อน ผูป่้วยท า aspirates ของไขกระดูกเพื่อประเมินความผิดปกติของโครโมโซม ในการศึกษาทุก 
cohorts เกิด clonal cytogenetic evolution 15 รายจากผูป่้วย 153 ราย (10%) จากผูป่้วย 15 รายท่ีมีความ
ผิดปกติของโครโมโซม: ผูป่้วย 7 ราย โครโมโซม 7 สูญหายไป ซ่ึง 6 รายเกิดขึ้นภายใน 6.1 เดือน; 
ผูป่้วย 4 ราย เกิดความผิดปกติของโครโมโซมท่ีไม่มีนยัส าคญัอยา่งชดัเจน; ผูป่้วย 3 รายโครโมโซม 13 
ขาดหายไป ซ่ึงพิจารณาเป็นปัจจยัท่ีดีในการพยากรณ์โรคในโรคโลหิตจางจากไขกระดูกฝ่อ และผูป่้วย 
1 ราย มีการติดตามการประเมินไขกระดูกในปีท่ี 5 ซ่ึงมีการเจริญและการเพิ่มจ านวนของเซลล์มาก
ผิดปกติท่ีอาจพฒันาไปเป็น MDS ใน Revolade D1-M6 cohort ผูป่้วย 7 ราย มีรายงานความผิดปกติ
ของโครโมโซมเกิดขึ้นใหม่ โดยท่ี 4 ราย โครโมโซม 7 สูญหายไปภายใน 6.1 เดือน ยงัระบุไม่ไดแ้น่ชดั
วา่ผลเหล่าน้ีเกิดเน่ืองจากโรคประจ าตวั การรักษาดว้ยยากดภูมิคุม้กนั และ/หรือการรักษาดว้ย Revolade 

ตารางท่ี 11   อาการไม่พงึประสงค์ท่ีพบในกลุ่มประชากรจากการศึกษาโรคโลหิตจางจากไขกระดูก
ฝ่อข้ันรุนแรง ซ่ึงมีการตอบสนองท่ีไม่เพียงพอต่อการรักษาด้วยยากดภูมิคุ้มกัน 
(refractory SAA) (N=43) 

อาการไม่พงึประสงค์ 
 

Revolade 
% 

ความถี่ 

ความผิดปกติของระบบประสาท 
ปวดศีรษะ 20.9 พบบ่อยมาก 
เวียนศีรษะ 14.0 พบบ่อยมาก 
ความผิดปกติของตา 
ตอ้กระจก 2.3 พบบ่อย 
ความผิดปกติของการหายใจ  ช่องอกและอวัยวะท่ีคั่นระหว่างปอด 
ไอ 23.3 พบบ่อยมาก 
ปวดคอหอยส่วนปาก 14.0 พบบ่อยมาก 
น ้ามูกไหล 11.6 พบบ่อยมาก 
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อาการไม่พงึประสงค์ 
 

Revolade 
% 

ความถี่ 

ความผิดปกติของกระเพาะอาหารและล าไส้ 
คล่ืนไส้ 32.6 พบบ่อยมาก 
ทอ้งเสีย 20.9 พบบ่อยมาก 
ปวดทอ้ง 11.6 พบบ่อยมาก 
ความผิดปกติของตับและน ้าดี 
เอนไซม ์transaminase เพิ่มขึ้น 11.6 พบบ่อยมาก 
bilirubin ในเลือดสูง 4.7 พบบ่อย 
ความผิดปกติของผิวหนังและเน้ือเย่ือใต้ผิวหนัง 
ผ่ืน 7.0 พบบ่อย 
ความผิดปกติของกล้ามเน้ือโครงร่างและเน้ือเย่ือเกีย่วพัน 
ปวดบริเวณแขนขา 18.6 พบบ่อยมาก 
ปวดขอ้ 11.6 พบบ่อยมาก 
กลา้มเน้ือเกร็ง 11.6 พบบ่อยมาก 
ความผิดปกติโดยท่ัวไปและสภาวะของบริเวณท่ีบริหารยา 
เหน่ือยลา้ 30.2 พบบ่อยมาก 
มีไข ้ 14.0 พบบ่อยมาก 

ในการศึกษาทางคลินิกแบบเปิดฉลาก มีกลุ่มเดียว ในผูป่้วย refractory SAA ท่ีไม่ตอบสนองต่อการ
รักษา ผูป่้วยท า aspirate ของไขกระดูกไดรั้บการประเมินส าหรับความผิดปกติของโครโมโซม ผูป่้วย 8 
รายมีรายงานความผิดปกติใหม่ของโครโมโซม รวมถึง ผูป่้วย 5 รายมีการเปล่ียนแปลงท่ีโครโมโซม  7 

อาการไม่พงึประสงค์จากการรายงานแบบ spontaneous และ literature case (ไม่ทราบความถี่) 

อาการไม่พึงประสงคจ์ากการใช ้Revolade ต่อไปน้ีมีการรายงานหลงัจากยาไดรั้บการอนุมติัใหมี้การใช ้
ซ่ึงรวบรวมจากรายงานท่ีได้รับแบบ spontaneous ตลอดจนเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ร้ายแรงจาก
ฐานขอ้มูลทะเบียนผูป่้วย (registries) การศึกษาของแพทยผ์ูว้ิจยั (investigator sponsored) การศึกษาทาง
เภสัชวิทยาคลินิก และการศึกษา exploratory ในขอ้บ่งใชท่ี้ไม่ไดรั้บการอนุมติั เน่ืองจากรายงานเหล่าน้ี
เป็นการรายงานแบบสมคัรใจจากกลุ่มประชากรท่ีไม่ทราบจ านวน จึงไม่สามารถประมาณความถ่ีของ
อาการไม่พึงประสงคไ์ด ้ดงันั้นจึงจดัใหอ้ยูใ่นกลุ่มท่ีไม่ทราบความถ่ี อาการไม่พึงประสงคจ์ากการใชย้า
จ าแนกตามระบบอวยัวะในร่างกายตามเกณฑข์อง MedDRA 
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ตารางท่ี 12 อาการไม่พงึประสงค์จากการรายงานหลงัยาได้รับอนุมัติ 

ความผิดปกติของผิวหนังและเน้ือเย่ือใต้ผิวหนัง 
ผิวหนงัเปล่ียนสี* 

*พบผิวหนังเปล่ียนสีแบบไม่ถาวร รวมถึงการเพ่ิมขึ้นของเม็ดสีในชั้นผิวหนงั และผิวหนังเปล่ียนเป็นสีเหลือง ใน
ผูป่้วยท่ีใชย้า Revolade ขนาด >100 มก./วนั ผิวหนงัเปล่ียนสีพบไดโ้ดยเฉพาะอย่างย่ิงในผูป่้วยท่ีใช ้eltrombopag ใน
ขอ้บ่งใชท่ี้ตอ้งใชย้าในขนาดสูง รวมถึงกลุ่มอาการของโรคโลหิตจางจากไขกระดูกฝ่อขั้นรุนแรง 

ปฏิกริิยาระหว่างกนั 

ผลของยาอ่ืนต่อ Revolade 

Cyclosporine: พบว่าปริมาณ eltrombopag ลดลงเม่ือให้ยาร่วมกบั cyclosporine (ซ่ึงเป็นตวัยบัย ั้งของ
BCRP) ในขนาด  200 มก. และ 600 มก. เม่ือให้ Revolade ขนาด 50 มก. เพียงคร้ังเดียว ร่วมกับ 
cyclosporine ในขนาด  200 มก. Cmax และ  AUCinf ของ eltrombopag ลดลง 25% (90% CI: 15%, 
35%) และ 18% (90% CI: 8%, 28%) ตามล าดบั เม่ือใหร่้วมกบั cyclosporine ขนาด 600 มก. Cmax และ 
AUCinf ของ eltrombopag จะลดลง 39% (90% CI: 30% , 47%) และ 24% (90% CI: 14% , 32%) 
ตามล าดบั การลดลงของปริมาณ eltrombopag ไม่มีความหมายทางคลินิก การปรับขนาดยา Revolade 
ในระหว่างการรักษาสามารถท าไดต้ามปริมาณเกล็ดเลือดของผูป่้วย (ดูหัวขอ้ ขนาดยาและการใช้ยา) 
เม่ือใหย้า Revolade ร่วมกบั cyclosporine ควรตรวจปริมาณเกล็ดเลือดอย่างนอ้ยทุกๆ สัปดาห์ เป็นเวลา 
2 ถึง 3 สัปดาห์ อาจตอ้งเพิ่มขนาดยา Revolade ตามปริมาณเกลด็เลือดท่ีตรวจได ้

Polyvalent Cations (Chelation): eltrombopag จบักับ polyvalent cations เช่น อะลูมิเนียม แคลเซียม 
เหล็ก แมกนีเซียม ซีรีเนียม และสังกะสี (ดูหัวขอ้ เภสัชวิทยาคลินิก) การให้ Revolade ขนาด 75 มก. 
เพียงคร้ังเดียว ร่วมกับยาลดกรดท่ีประกอบด้วย polyvalent cation (1524 มก. aluminium hydroxide 
และ 1425 มก. magnesium carbonate) จะลด AUCinf ของ eltrombopag ในพลาสมา 70% (90% CI: 
64%, 76%) และลด Cmax 70% (90% CI: 62%, 76%) ( ดูหัวข้อ ขนาดยาและการใช้ยา)  ควรให้  
Revolade อยา่งนอ้ย 2 ชม. ก่อน หรือ 4 ชม. หลงัการใหผ้ลิตภณัฑอ่ื์น เช่น ยาลดกรด ผลิตภณัฑป์ระเภท
นม หรือผลิตภัณฑ์เสริมเกลือแร่ท่ีประกอบด้วย polyvalent cations เพื่อหลีกเล่ียงการลดลงอย่างมี
นยัส าคญัของการดูดซึม eltrombopag (ดูหวัขอ้ ขนาดยาและการใชย้า, วิธีการใชย้า) 

Lopinavir/ritonavir: การให้  Revolade ร่วมกับ lopinavir/ritonavir อาจท าให้ความเข้มข้นของ 
eltrombopag ลดลง จากการศึกษาหน่ึงในอาสาสมคัรสุขภาพดี 40 ราย แสดงใหเ้ห็นวา่การให ้Revolade 
ขนาด 100 มก. เพียงคร้ังเดียว ร่วมกบัการให ้lopinavir/ritonavir ขนาด 400 /100 มก. ซ ้าวนัละ 2 คร้ัง มี
ผลท าให ้AUCinf ของ eltrombopag ในพลาสมา ลดลง 17% (90 % CI: 6.6 %, 26.6 %) 
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ดงันั้นควรระวงัในการใช ้Revolade ร่วมกบั lopinavir/ritonavir ควรติดตามจ านวนเกลด็เลือดอยา่งน้อย 
2 ถึง 3 สัปดาห์ เพื่อให้แน่ใจว่าจะไดรั้บการรักษาดว้ย Revolade ในขนาดท่ีเหมาะสมเม่ือเร่ิมให้หรือ
หยดุการรักษาดว้ย lopinavir/ritonavir 

HCV protease inhibitors: การให้ boceprevir 800 มก. ซ ้ าทุก 8 ชัว่โมงหรือ telaprevir 750 มก. ซ ้ าทุก 
8 ชัว่โมง ร่วมกบั Revolade 200 มก. เพียงคร้ังเดียว ไม่พบการเปล่ียนแปลงระดบัยา eltrombopag ใน
พลาสมาอยา่งมีนยัส าคญัทางคลินิก 

ผลของ Revolade ต่อยาอ่ืน 

Rosuvastatin: การให ้Revolade 75 มก. วนัละคร้ังเป็นเวลา 5 วนั ร่วมกบั rosuvastatin ซ่ึงเป็น substrate 
ของ OATP1B1 และ BCRP ขนาด 10 มก. เพียงคร้ังเดียว กับผู ้ใหญ่สุขภาพดี 39 ราย Cmax ของ 
rosuvastatin ในพลาสมาเพิ่มขึ้ น 103% (90% CI: 82%, 126%) และ AUCinf เพิ่มขึ้ น 55% (90% CI: 
42%, 69%) 

เม่ือมีการให้ร่วมกบั Revolade ควรพิจารณาลดขนาดยา rosuvastatin ลงและมีการติดตามเฝ้าระวงั ใน
การศึกษาทางคลินิก แนะน าให้ลดขนาดยา rosuvastatin 50% เม่ือให้ rosuvastatin ร่วมกับ Revolade 
การให ้Revolade ร่วมกบั substrate อ่ืนๆ ของ OATP1B1 และ BCRP ควรใหด้ว้ยความระมดัระวงั 

Cytochrome P450 substrates: การให้ Revolade 75 มก. วนัละคร้ังเป็นเวลา 7 วนักบัชายสุขภาพดี 24 
ราย ไม่มีผลยับยั้งหรือเหน่ียวน าเมตาบอลิซึมของ probe substrate ส าหรับ 1A2 (caffeine), 2C19 
(omeprazole), 2C9 (flurbiprofen) หรือ 3A4 (midazolam) ในมนุษย์ ไม่คาดว่าจะเกิดปฏิกิริยาอย่างมี
นยัส าคญัทางคลินิกเม่ือให ้eltrombopag ร่วมกบั substrate สารเหน่ียวน า หรือสารยบัย ั้ง CYP450 

HCV protease inhibitors: การให้ Revolade 200 มก. เพียงคร้ังเดียวร่วมกบั telaprevir 750 มก. ทุก 8 
ชั่วโมง ไม่เปล่ียนแปลงระดับยา telaprevir ในพลาสมา การให้ Revolade 200 มก. เพียงคร้ังเดียว
ร่วมกับ boceprevir 800 มก. ทุก 8 ชั่วโมง ไม่เปล่ียนแปลงระดับ AUCtau ของ boceprevir แต่ท าให้ 
Cmax เพิ่มขึ้ น 19% และ  Cmin ลดลง 32% ไม่จ าเป็นต้องปรับขนาดยาเม่ือให้ Revolade ร่วมกับ 
telaprevir หรือ boceprevir 

ปฏิกริิยากบัอาหาร/เคร่ืองด่ืม 

การให้ยาเม็ด Revolade ขนาด 50 มก. เพียงคร้ังเดียวร่วมกบัอาหารเชา้ท่ีมีแคลอร่ีและไขมนัสูง รวมทั้ง
ผลิตภณัฑป์ระเภทนมจะลด AUCinf ของ eltrombopag ในพลาสมา 59% (90%    CI: 54%, 64%) และ 
Cmax  65% (90% CI: 59%, 70%) การให้ Revolade รูปแบบผงแห้งส าหรับเตรียมเป็นยาน ้ าแขวน
ตะกอน ขนาด 25 มก. คร้ังเดียว ร่วมกับอาหารแคลเซียมสูง มีไขมันและแคลอร่ีปานกลาง จะลด 
AUCinf ของ eltrombopag ในพลาสมา 75% (90% CI: 71%, 88%) และลด Cmax 79% (90% CI: 76%, 
82%) เม่ือให้ Revolade ชนิดผงส าหรับเตรียมเป็นยาน ้ าแขวนตะกอน  ขนาด 25 มก. คร้ังเดียว ก่อน
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รับประทานอาหารท่ีมีแคลเซียมสูง 2 ชัว่โมง จะลด AUCinf ของ eltrombopag ในพลาสมา 20% (90% 
CI: 9%, 29%) และลด  Cmax 14% (90% CI: 2%, 25%) เม่ือให้ Revolade ชนิดผงส าหรับเตรียมเป็นยา
น ้ าแขวนตะกอน  ขนาด 25 มก. คร้ังเดียว หลงัรับประทานอาหารท่ีมีแคลเซียมสูง 2 ชั่วโมง จะลด 
AUCinf ของ eltrombopag ในพลาสมา 47% (90% CI: 40%, 53%) และลด Cmax 48% (90% CI: 40%, 
54%) อาหารท่ีมีแคลเซียมต ่า (แคลเซียม <50 มก.) ไดแ้ก่ ผลไม ้แฮมท่ีไม่มีไขมนั เน้ือ และน ้ าผลไมท่ี้ 
ไม่มีการปรุงแต่ง (ไม่มีการเติมแคลเซียม แมกนีเซียม เหล็ก) นมถัว่เหลืองท่ีไม่มีการปรุงแต่ง และ
ธัญพืชท่ีไม่มีการปรุงแต่ง ไม่มีผลกระทบอย่างมีนัยส าคญัต่อปริมาณ eltrombopag ในพลาสมา ทั้งน้ี
โดยไม่ตอ้งค านึงถึงปริมาณแคลอร่ีและไขมนั  (ดูหวัขอ้ ขนาดยาและการใชย้า, วิธีการใชย้า) 

ผลต่อความสามารถในการขับขี่และการใช้เคร่ืองจักร 

ยงัไม่มีการศึกษาถึงผลของ eltrombopag ต่อความสามารถต่อการขับขี่และความสามาถในการใช้
เคร่ืองจกัร แต่จากฤทธ์ิทางเภสัชวิทยาของ eltrombopag ไม่ท าให้ตอ้งค านึงถึงผลกระทบต่อกิจกรรม
เหล่าน้ี ควรค านึงถึงภาวะทางคลินิกของผูป่้วยและขอ้มูลเหตุการณ์ไม่พึงประสงคข์องยา eltrombopag 
เม่ือตอ้งประกอบกิจกรรมท่ีตอ้งใชก้ารตดัสินใจ การควบคุม และทกัษะการรับรู้ 

การตั้งครรภ์ การให้นมบุตร สตรีและบุรุษท่ีมีศักยภาพในการเจริญพนัธ์ุ 

การตั้งครรภ์ 

สรุปความเส่ียง 

ไม่มีการศึกษาของ Revolade ท่ีควบคุมอย่างดีและเพียงพอ ในสตรีตั้งครรภ์ เพื่อเป็นขอ้มูลของความ
เส่ียงท่ีมีความสัมพนัธ์กบัยา ในการศึกษาความเป็นพิษต่อระบบสืบพนัธุ์และการพฒันาของตวัอ่อนใน
สัตว์ทดลอง มีการให้ยา eltrombopag ทางปากในหนู rat ตั้งทอ้งและกระต่ายตั้งทอ้งในช่วงท่ีมีการ
สร้างอวัยวะ ซ่ึงพบความเป็นพิษในช่วงการพัฒนาของตัวอ่อนในหนู  rat (ดูหัวข้อ ข้อมูลใน
สัตวท์ดลอง) ไม่ทราบผลของ eltrombopag ต่อการตั้งครรภ์ของมนุษย ์สตรีตั้งครรภ์หรือสตรีท่ีอาจ
ตั้งครรภไ์ดจึ้งควรไดรั้บทราบความเส่ียงของ Revolade ต่อตวัอ่อนในครรภ ์ควรใช ้Revolade ระหว่าง
ตั้งครรภก์็ต่อเม่ือประโยชน์ท่ีคาดว่าจะไดรั้บมีมากกว่าความเส่ียงท่ีสามารถเกิดขึ้นกบัตวัอ่อนในครรภ์
ข้อมูลในสัตว์ทดลอง 

ในการศึกษาความเป็นพิษต่อการพฒันาของเอมบริโอ-ตัวอ่อนในหนู rat และกระต่าย โดยให้ยา 
eltrombopag ทางปากในสัตวท์ดลองท่ีตั้งทอ้งในระยะท่ีมีการสร้างอวยัวะของตวัอ่อน ในหนู rat การ
ให้ยาขนาดท่ีเป็นพิษต่อตวัแม่คือ 60 มก./กก./วนั  (6 เท่าของขนาดยาทางคลินิกท่ีมนุษยไ์ดรั้บตามค่า 
AUC ในผูป่้วย ITP ท่ี 75 มก./วนั และ 3 เท่าของขนาดยาทางคลินิกท่ีมนุษยไ์ด้รับตามค่า AUC ใน
ผูป่้วยไวรัสตับอักเสบซีชนิดเร้ือรัง ท่ี 100 มก./วนั) ท าให้น ้ าหนักของตัวอ่อนลดลง และพบการ
เปล่ียนแปลงของกระดูกซ่ีโครงตน้คอตวัอ่อนเจริญเกินปกติเล็กน้อย ไม่พบหลกัฐานการเกิดความ
ผิดปกติทางโครงสร้างท่ีส าคญั ในกระต่าย ไม่พบหลกัฐานความเป็นพิษต่อเอมบริโอ-ตวัอ่อนหรือลูกมี
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ความผิดปกติดา้นรูปร่างหรือโครงสร้างจนถึงขนาดยา 150 มก./กก./วนั (0.5 เท่าของขนาดยาทางคลินิก
ท่ีมนุษยไ์ดรั้บตามค่า AUC ในผูป่้วย ITP ท่ี 75 มก./วนั และ 0.3 เท่าของขนาดยาทางคลินิกท่ีมนุษย์
ไดรั้บตามค่า AUC ในผูป่้วยไวรัสตบัอกัเสบซีชนิดเร้ือรังท่ี 100 มก./วนั) 

ในการศึกษาความเป็นพิษต่อการพฒันาของตวัอ่อนก่อนและหลงัเกิดในหนู rat ตั้งทอ้ง โดยให้ยา 
eltrombopag ทางปากในวนัท่ี 6 หลงัจากตั้งทอ้งไปจนถึงวนัท่ี 20 ของการให้นมลูก ไม่พบผลไม่พึง
ประสงคต์่อระบบสืบพนัธุ์ของตวัแม่หรือการพฒันาตวัอ่อนจนถึงขนาดยา 20 มก./กก./วนั (2 เท่าของ
ขนาดยาทางคลินิกท่ีมนุษยไ์ดรั้บตามค่า AUC ในผูป่้วย ITP ท่ี 75 มก./วนั และของขนาดยาทางคลินิก
ท่ีมนุษยไ์ดรั้บตามค่า AUC ในผูป่้วยไวรัสตบัอกัเสบซีชนิดเร้ือรังท่ี 100 มก./วนั)  มีการตรวจพบยา 
eltrombopag ในเลือดของลูกอ่อน ความเขม้ขน้ของยาในพลาสมาของลูกอ่อนเพิ่มขึ้นตามขนาดยาท่ี
สัตวท์ดลองท่ีตั้งครรภไ์ดรั้บ 

การให้นมบุตร 

สรุปความเส่ียง 

ไม่มีขอ้มูลว่าพบยา eltrombopag หรือเมตาบอไลท์ของยาในน ้ านมมารดา หรือมีผลต่อทารกท่ีได้รับ
น ้ านมมารดา หรือผลต่อการสร้างน ้ านม อย่างไรก็ตามยา eltrombopag ถูกพบในลูกหนู rat ท่ีได้รับ
น ้านมแม่หลงัจากเกิดจนถึง 10 วนั ซ่ึงอาจเป็นไปไดว้า่ยาสามารถผา่นทางน ้านม ใหต้ดัสินใจวา่จะหยุด
ให้น ้ านมบุตรหรือหยุดใช้ Revolade ทั้งน้ีควรพิจารณาถึงประโยชน์ท่ีลูกจะได้รับและประโยชน์ท่ี
มารดาจะไดรั้บจากการรักษา 

สตรีและบุรุษท่ีมีศักยภาพในการเจริญพนัธ์ุ 

การคุมก าเนิด 

จากการศึกษาดา้นการสืบพนัธุ์ในสัตวท์ดลอง Revolade ท าให้เกิดอนัตรายต่อตวัอ่อนในครรภ์ได ้เม่ือ
มีการใช้ยาในสตรีตั้ งครรภ์ (ดูหัวข้อ การตั้ งครรภ์) สตรีวัยเจริญพันธุ์ควรใช้การคุมก าเนิดท่ีมี
ประสิทธิภาพ (วิธีท่ีมีอตัราการตั้งครรภ ์<1%) ในระหว่างการรักษาดว้ย Revolade และใชต้่อเน่ืองไป
อีกอยา่งนอ้ย 7 วนัหลงัหยดุการรักษาดว้ย Revolade 

การเป็นหมัน 

จากการศึกษาในสัตวท์ดลอง ไม่พบผลของยาต่อการสืบพนัธุ์ (ดูหัวขอ้ ขอ้มูลความปลอดภยัท่ีไม่ใช่
ขอ้มูลทางคลินิก) eltrombopag ไม่มีผลต่อภาวะเจริญพนัธุ์ในหนู rat เพศเมียหรือเพศผูใ้นขนาดยา 2 
และ 3 เท่าของปริมาณยาท่ีไดรั้บทางคลินิกในมนุษยจ์ากค่า AUC ในผูป่้วย ITP ท่ี 75 มก./วนั และใน
ผูป่้วยไวรัสตบัอกัเสบซีชนิดเร้ือรัง ท่ี 100 มก./วนั (ดูหัวขอ้ ขอ้มูลความปลอดภยัท่ีไม่ใช่ขอ้มูลทาง
คลินิก) 
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การได้รับยาเกนิขนาด 

ในการศึกษาทางคลินิกมีหน่ึงรายงานของผูป่้วยท่ีได้รับยาเกินขนาดโดยการรับประทาน Revolade 
5000 มก. พบอาการไม่พึงประสงค์ได้แก่ ผ่ืนเล็กน้อย หัวใจเตน้ช้าท่ีเกิดขึ้นชั่วคราว เหน่ือยลา้ และ
เอนไซม ์transaminases เพิ่มขึ้น เม่ือตรวจวดัเอนไซมต์บัระหวา่งวนัท่ี 2 และ 18 หลงัจากรับประทานยา 
พบว่ามีระดบั AST สูงกว่าความเขม้ขน้สูงสุดของค่าปกติ (ULN) 1.6 เท่า ระดบั ALT สูงกว่า 3.9 เท่า 
และระดับ total bilirubin สูงกว่า 2.4 เท่า จ านวนเกล็ดเลือดเป็น 672,000/ไมโครลิตร ในวนัท่ี 18 
หลงัจากรับประทาน และจ านวนเกล็ดเลือดสูงสุดเป็น 929,000/ไมโครลิตร อาการทั้งหมดหายไดโ้ดย
ไม่ทิ้งความผิดปกติภายหลงัไดรั้บการรักษา 

เม่ือได้รับยาเกินขนาด จ านวนเกล็ดเลือดอาจเพิ่มขึ้นสูงมากและส่งผลให้เกิดอาการแทรกซ้อนของ
หลอดเลือดอุดตนัจากล่ิมเลือด ในกรณีท่ีไดรั้บยาเกินขนาด อาจใหรั้บประทานยาท่ีมีส่วนประกอบของ 
cation เช่น แคลเซียม อลูมิเนียม หรือแมกนีเซียม เพื่อจบักบั eltrombopag และช่วยให้การดูดซึมลดลง 
ควรตรวจวดัจ านวนเกล็ดเลือดอย่างใกลชิ้ด ควรเร่ิมให้การรักษาด้วย Revolade อีกคร้ังตามขนาดยา
และการใชย้าท่ีแนะน า  (ดูหวัขอ้ ขนาดยาและการใชย้า) 

เน่ืองมาจาก eltrombopag ไม่ถูกขบัออกทางไตอยา่งมีนยัส าคญั และจบักบัพลาสมาโปรตีนไดม้าก การ
ท า hemodialysis จึงไม่น่าจะเป็นวิธีท่ีมีประสิทธิภาพในการเพิ่มการก าจดั eltrombopag 

เภสัชวิทยาคลนิิก 

กลไกการออกฤทธิ์ 

Thrombopoietin (TPO) เป็น cytokine หลกัท่ีเก่ียวขอ้งกบัการควบคุม megakaryopoiesis และการสร้าง
เกล็ด เ ลื อด  และ เ ป็น  endogenous ligand ส าห รับ  TPO-receptor eltrombopag สามารถจับกับ 
transmembrane domain ของ TPO-receptor ในมนุษย ์และสร้างสัญญาณท่ีส่งลงมาคลา้ยๆ กันแต่ไม่
เหมือนกับท่ีสร้างจาก endogenous TPO ซ่ึงเหน่ียวน าให้เกิดการแบ่งตัวและการเปล่ียนแปลงใน 
megakaryocytes จากเซลลต์น้ก าเนิดของไขกระดูก 

เภสัชพลศาสตร์ 

Eltrombopag แตกต่างจาก TPO ซ่ึงส่งผลต่อการจบัรวมกนัของเกล็ดเลือดตรงท่ีหากให้การรักษาด้วย 
eltrombopag จะไม่เสริมฤทธ์ิ adenosine diphosphate (ADP) ในการกระตุ้นการเกาะกลุ่มของเกล็ด
เลือด และไม่เพิ่ม P-selectin expression นอกจากน้ี eltrombopag ไม่ตา้นฤทธ์ิของ ADP หรือคอลลาเจน
ท่ีกระตุน้การเกาะกลุ่มของเกลด็เลือด 

เภสัชจลนศาสตร์ 

เภสัชจลนศาสตร์ของ eltrombopag หลงัการให้ Revolade ในผูป่้วยผูใ้หญ่ท่ีเป็น ITP แสดงในตารางท่ี 
13 
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ตารางท่ี 13   ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ของ eltrombopag ในพลาสมาท่ีสภาวะคงท่ีใน
ผู้ใหญ่ท่ีเป็น immune thrombocytopenia 

ขนาดยา Revolade 
(วันละคร้ัง) 

จ านวนผู้ป่วย Cmax 
(ไมโครกรัม/มล.) 

AUCtau 
(ไมโครกรัม.ชม./มล.) 

50 มก. 34 8.01 
(6.73, 9.53) 

108 
(88, 134) 

75 มก. 26 12.7 
(11.0, 14.5) 

168 
(143, 198) 

ขอ้มูลแสดงเป็นค่าเฉล่ียทางเรขาคณิต (95% CI) AUCtau และ Cmax ตามการประมาณ population PK post-hoc 

ขอ้มูลความเขม้ขน้-เวลาของ eltrombopag ในพลาสมาท่ีรวบรวมไดใ้นผูป่้วย HCV 590 ราย ท่ีเขา้ร่วม
ในการศึกษาระยะท่ี 3 TPL103922/ENABLE 1 และ TPL108390/ENABLE 2 รวมกันกับข้อมูลจาก
ผูป่้วย HCV ท่ีเขา้ร่วมในการศึกษาระยะท่ี 2 TPL102357 และผูใ้หญ่สุขภาพดีในการวิเคราะห์ทางเภสัช
จลนศาสตร์ของกลุ่มประชากร ค่า Cmax และ AUCtau ของ eltrombopag ในพลาสมาท่ีค านวณส าหรับ
ผูป่้วย HCV ท่ีเขา้ร่วมในการศึกษาระยะท่ี 3 แสดงไวใ้นตารางท่ี 14 ส าหรับแต่ละขนาดยาท่ีศึกษา  พบ
ปริมาณ eltrombopag สูงขึ้นในผูป่้วย HCV ท่ีไดรั้บยา Revolade 

ตารางท่ี 14   ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ของ elthrombopag ในพลาสมาที่สภาวะคงท่ีใน
ผู้ใหญ่ท่ีเป็น HCV ชนิดเร้ือรัง 

ขนาดยา  Revolade 
(วันละคร้ัง) 

จ านวนผู้ป่วย Cmax 
(ไมโครกรัม/มล.) 

AUCtau 
(ไมโครกรัม.ชม./มล.) 

25 มก. 330 6.40 
(5.97, 6.86) 

118 
(109, 128) 

50 มก. 119 9.08 
(7.96, 10.35) 

166 
(143, 192) 

75 มก. 45 16.71 
(14.26, 19.58) 

301 
(250, 363) 

100 มก. 96 19.19 
(16.81, 21.91) 

354 
(304, 411) 

ขอ้มูลแสดงเป็นค่าเฉล่ียทางเรขาคณิต (95% CI) AUCtau และ Cmax ตามการประมาณ population PK post-hoc ท่ี
ขนาดยาสูงสุดในขอ้มูลส าหรับผูป่้วยแต่ละราย 
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ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ของ eltrombopag หลงัการให้ Revolade 150 มก. ในผูป่้วยโรค
โลหิตจางจากไขกระดูกฝ่อขั้นรุนแรงท่ีไม่เคยไดรั้บการรักษาดว้ยยากดภูมิคุม้กนัมาก่อน 45 ราย แสดง
ในตารางท่ี 15 

ตารางท่ี 15   ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ของ eltrombopag ในพลาสมาท่ีสภาวะคงท่ีใน
ผู้ป่วยโรคโลหิตจางจากไขกระดูกฝ่อข้ันรุนแรงท่ีไม่เคยได้รับการรักษาด้วยยากด
ภูมิคุ้มกนัมาก่อน 

ขนาดยา Revolade 
(วันละคร้ัง) 

จ านวนผู้ป่วย 

 

Cmax 
(ไมโครกรัม/มล.) 

 

AUCtau 
(ไมโครกรัม.ชม./มล.) 

 

150 มก. 45 40.1 
(44.9%) 

772 
(47.2%) 

ขอ้มูลแสดงเป็นค่าเฉล่ียทางเรขาคณิต (สัมประสิทธ์ิของความผนัแปรของค่าเฉล่ียทางเรขาคณิต) 

การดูดซึม 

Eltrombopag ถูกดูดซึม และมีความเขม้ขน้สูงสุดเกิดขึ้นใน 2 ถึง 6 ชม. หลงัจากรับประทานยา การให้     
Revolade ร่วมกับยาลดกรด และผลิตภัณฑ์อ่ืนท่ีประกอบด้วย polyvalent cations เช่น ผลิตภัณฑ์
ประเภทนม และผลิตภณัฑเ์สริมเกลือแร่ จะลดปริมาณ eltrombopag อยา่งมีนยัส าคญั (ดูหวัขอ้ ปฏิกิริยา
ระหวา่งกนั) ในการศึกษาชีวปริมาณออกฤทธ์ิสัมพทัธ์ในผูใ้หญ่ Revolade ชนิดผงส าหรับเตรียมเป็นยา
น ้ าแขวนตะกอนส าหรับรับประทานให้ค่า AUCinf ในพลาสมาสูงกว่ายาเม็ด 22% ยงัไม่ทราบค่าชีว
ประสิทธิผลอยา่งสมบูรณ์ของ eltrombopag จากการรับประทานในมนุษย ์จากการขบัออกทางปัสสาวะ
และเมตาบอไลทท่ี์ถูกขจดัออกทางอุจจาระ คาดวา่ภายหลงัการรับประทานสารละลาย Revolade ขนาด 
75 มก. เพียงคร้ังเดียว มีการดูดซึมสารท่ีสัมพนัธ์กบัยาไดอ้ยา่งนอ้ย 52% 

การกระจายยา 

Eltrombopag จับกับพลาสมาโปรตีนของมนุษย์ได้มาก (>99.9%) eltrombopag เป็น substrate ของ 
BCRP แต่ไม่ไดเ้ป็น substrate ของ P-glycoprotein หรือ OATP1B1 

การเปลีย่นแปลงทางชีวภาพ/เมตาบอลซึิม 

Eltrombopag ถูกเมตาบอไลซ์หลักโดย cleavage, oxidation และ conjugation ด้วย glucuronic acid, 
glutathione หรือ cysteine จากการศึกษาในมนุษย์โดยใช้ยาท่ีติดฉลากด้วยสารกัมมันตรังสี  พบ 
eltrombopag ประมาณ 64% ของ radiocarbon AUCinf ในพลาสมา พบเมตาบอไลทช์นิดรองแต่ละชนิด
ได ้<10% ของ radioactivity ในพลาสมาโดยเกิดจาก glucuronidation และ oxidation จากการศึกษาใน
มนุษยโ์ดยใช ้eltrombopag ท่ีติดฉลากดว้ยสารกมัมนัตรังสี คาดว่าประมาณ 20% ของขนาดยาถูกเมตา
บอไลซ์โดย oxidation 
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การก าจัดยา 

Eltrombopag ท่ีถูกดูดซึมถูกเมตาบอไลซ์ไดอ้ย่างมาก เส้นทางหลกัของการก าจดั eltrombopag คือทาง
อุจจาระ (59%) 31% ของยาถูกพบในปัสสาวะในรูปเมตาบอไลท ์ไม่พบ parent compound ในรูปท่ีไม่
เปล่ียนแปลง (eltrombopag) ในปัสสาวะ eltrombopag ในรูปท่ีไม่เปล่ียนแปลงถูกขบัออกทางอุจจาระ
ประมาณ 20% ของขนาดยา ค่าคร่ึงชีวิตของการก าจดัยาในพลาสมาของ eltrombopag ประมาณ 21-32 
ชม. 

ปฏิกริิยาระหว่างยาที่อาจเกดิขึน้ได้จากการประเมินทางหลอดทดลอง 

จากการศึกษา radiolabel ของ eltrombopag ในมนุษย ์glucuronidation มีบทบาทเล็กน้อยในการ เมตา
บอลิซึมของ eltrombopag การศึกษา liver microsome ของมนุษยพ์บว่า UGT1A1 และ UGT1A3 เป็น
เอนไซมท่ี์ท าหนา้ท่ี glucuronidation ของ eltrombopag 

Eltrombopag เป็นตวัยบัย ั้งตวัหน่ึงของเอนไซม ์UGT ใน in vitro คาดว่าปฏิกิริยาระหว่างกันของยาท่ีมี
นยัส าคญัทางคลินิกไม่เก่ียวขอ้งกบั glucuronidation เน่ืองจากขอ้จ ากดัของเอนไซม ์UGT แต่ละตวัใน 
glucuronidation ของ eltrombopag และยาท่ีใหร่้วมดว้ย 

จากการศึกษาในมนุษยโ์ดยใช ้eltrombopag ท่ีติดฉลากดว้ยสารกมัมนัตรังสี ประมาณ 21% ของขนาด
ยา eltrombopag สามารถเกิด oxidative metabolism จากการศึกษาโดยใช้ liver microsome ของมนุษย์
พบวา่ CYP1A2 และ CYP2C8 เป็นเอนไซมท่ี์มีหนา้ท่ีในการ oxidation ของ eltrombopag ในการศึกษา
ทาง in vitro โดยใช้ liver microsome ของมนุษย ์eltrombopag (มากถึง 100 ไมโครโมล) ไม่แสดงการ
ยบัย ั้งเอนไซม์ CYP450 ชนิด  1A2, 2A6, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4/5 และ 4A9/11 และเป็นตัวยบัย ั้งตวั
หน่ึงของ CYP2C8 และ CYP2C9 จากท่ีวดัไดใ้นการใช ้paclitaxel และ diclofenac เป็น probe substrate 
โดยมีค่า IC50 ของ 24.8 ไมโครโมล (11 ไมโครกรัม/มล.) และ 20.2 ไมโครโมล (8.9 ไมโครกรัม/มล.) 
ตามล าดบั 

การศึกษาใน in vitro แสดงใหเ้ห็นวา่ eltrombopag เป็นตวัยบัย ั้งหน่ึงของตวัขนส่ง OATP1B1 โดยมีค่า 
IC50 เท่ากบั 2.7 ไมโครโมล (1.2 ไมโครกรัม/มล.) และยงัเป็นตวัยบัย ั้งของตวัขนส่ง BCRP โดยมีค่า 
IC50 เท่ากบั 2.7 ไมโครโมล (1.2 ไมโครกรัม/มล.) 

ในการศึกษา in vitro แสดงให้เห็นว่า CYP1A2 และ CYP2C8 เป็น isoenzyme ท าหน้าท่ี oxidative 
metabolism เอนไซม ์uridine diphosphogulcuronyl tranferase UGT1A1 และ UGT1A3 เป็น isoensyme 
ท าหน้าท่ี glucuronidation และแบคทีเรียในทางเดินอาหารส่วนล่างอาจมีหน้าท่ีในกระบวนการ 
cleavage 

การศึกษา in vitro แสดงให้เห็นว่า eltrombopag ไม่ได้เป็น substrate ส าหรับ polypeptide ท่ีเป็นตัว
ขนส่ง organic anion, OATP1B1 แต่เป็นตัวยบัย ั้งของตัวขนส่งน้ี (IC50 เท่ากับ 2.7 ไมโครโมล (1.2 



   
 

  35 

ไมโครกรัม/มล.)) นอกจากน้ีการศึกษา in vitro แสดงให้เห็นว่า eltrombopag เป็น substrate และตวั
ยบัย ั้งของ BCRP ท่ีตา้นมะเร็งเตา้นม (IC50 เท่ากบั 2.7 ไมโครโมล (1.2 ไมโครกรัม/มล.)) 

ประชากรกลุ่มพเิศษ 

เด็ก (อายุ 1 ถึง 17 ปี) 

มี ก า รประ เ มิน เภสั ชจลนศาสต ร์ของ  eltrombopag 2 การ ศึกษา  (TRA108062/PETIT และ 
TRA115450/PETIT-2)  ในอาสาสมัครเด็กท่ี เป็น ITP 168 รายท่ีได้รับยาวันละคร้ัง การขจัดยา 
eltrombopag ในพลาสมาท่ีใหโ้ดยการรับประทาน (CL/F) จะเพิ่มขึ้นตามน ้าหนกัตวั อาสาสมคัรท่ีมีเช้ือ
สายเอเชียตะวนัออก/เอเชียตะวนัออกเฉียงใตจ้ะมี CL/F ของ eltrombopag ในพลาสมาต ่ากว่าประมาณ 
30% และในอาสาสมคัรเพศหญิงมี CL/F ของ eltrombopag ในพลาสมาต ่ากว่าประมาณ 20% ค่าชีว
ปริมาณออกฤทธ์ิของยาผงส าหรับเตรียมเป็นยาน ้ าแขวนตะกอนส าหรับรับประทานในเด็กต ่ากว่า
รูปแบบยาเมด็ประมาณ 29% 

ตวัแปรทางเภสัชจลนศาสตร์ของ eltrombopag ในอาสาสมคัรเด็กท่ีเป็น ITP แสดงในตารางท่ี 16 

ตารางท่ี 16  ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ของ eltrombopag ในพลาสมาท่ีสภาวะคงท่ีใน
ผู้ป่วยเด็กที่เป็น ITP 

อายุ Cmax  
(ไมโครกรัม/มล.) 

AUCtau 
(ไมโครกรัม.ชม./มล.) 

12 ถึง 17 ปี (n = 62) 6.80 
(6.17, 7.50) 

103 
(91.1, 116) 

6 ถึง 11 ปี (n = 68) 10.3 
(9.42, 11.2) 

153 
(137, 170) 

1 ถึง 5 ปี (n = 38) 11.6 
(10.4, 12.9) 

162 
(139, 187) 

ขอ้มูลแสดงเป็นค่าเฉล่ียทางเรขาคณิต (geometric mean) (95%CI) AUCtau และ Cmax ไดจ้าก population PK post-
hoc estimates ท่ีขนาดยา 50 มก. วนัละคร้ัง 

ผู้ป่วยสูงอายุ (อายุ 60 ปีขึน้ไป) 

มีการประเมินความแตกต่างของอายุต่อเภสัชจลนศาสตร์ของ eltrombopag โดยใช้การวิเคราะห์ทาง
เภสัชจลนศาสตร์ของกลุ่มประชากรในอาสาสมคัรสุขภาพดี 28 ราย และผูป่้วย HCV 635 ราย อายุ
ตั้งแต่ 19 ถึง 74 ปี จากการค านวณโดยใชโ้มเดล ผูป่้วยสูงอาย ุ(>60 ปี) มีค่า AUCtau ของ eltrombopag 
ในพลาสมาสูงขึ้นประมาณ 36% เม่ือเทียบกบัผูป่้วยท่ีมีอายนุอ้ยกวา่ 
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เพศ 

ผลของเพศต่อเภสัชจลนศาสตร์ของ eltrombopag ถูกประเมินโดยใช้การวิเคราะห์เภสัชจลนศาสตร์
ของกลุ่มประชากรในผูใ้หญ่สุขภาพดี 111 ราย (เพศหญิง 14 ราย) และผูป่้วย ITP  88 ราย (เพศหญิง 57 
ราย) เม่ือคาดการณ์จากการวิเคราะห์เภสัชจลนศาสตร์ของกลุ่มประชากร ผูป่้วย  ITP เพศหญิงมีค่า 
AUCtau ของ eltrombopag สูงขึ้นประมาณ 50% เม่ือเทียบกับผูป่้วย ITP เพศชาย โดยไม่มีการปรับ
ขนาดยาตามความแตกต่างของน ้าหนกัตวั 

มีการประเมินผลของเพศต่อเภสัชจลนศาสตร์ของ eltrombopag โดยใช้การวิเคราะห์ทางเภสัช
จลนศาสตร์ของกลุ่มประชากรในผูป่้วย HCV 663 ราย (เพศหญิง 260 ราย) จากการค านวณโดยใช้
โมเดล ผูป่้วย HCV เพศหญิงมีค่า AUCtau ของ eltrombopag ในพลาสมาสูงขึ้นประมาณ 41% เม่ือ
เทียบกบัผูป่้วยเพศชาย 

เช้ือชาติ/ชาติพนัธ์ุ 

ITP: ผลของเผ่าพนัธุ์เอเชียตะวนัออกต่อเภสัชจลนศาสตร์ของ eltrombopag ถูกประเมินโดยใช้การ
วิเคราะห์เภสัชจลนศาสตร์ของกลุ่มประชากรในผูใ้หญ่สุขภาพดี 111 ราย (ชาวเอเชียตะวนัออก 31 ราย) 
และผูป่้วย ITP  88 ราย (ชาวเอเชียตะวนัออก 18 ราย) เม่ือคาดการณ์จากการวิเคราะห์เภสัชจลนศาสตร์
ของกลุ่มประชากร ผูป่้วย ITP ชาวเอเชียตะวนัออก  มีค่า AUCtau ของ eltrombopag สูงขึ้นประมาณ 
87% เม่ือเทียบกบัผูป่้วยท่ีไม่ใช่ชาวเอเชียตะวนัออกซ่ึงส่วนใหญ่เป็นชาวผิวขาว (Caucasian) โดยไม่มี
การปรับขนาดยาตามความแตกต่างของน ้าหนกัตวั (ดูหวัขอ้ ขนาดยาและการใชย้า) 

HCV-associated thrombocytopenia: มีการประเมินผลของเช้ือสายเอเชียตะวนัออก/เอเชียตะวนัออก
เฉียงใต้ต่อเภสัชจลนศาสตร์ของ eltrombopag โดยใช้การวิเคราะห์ทางเภสัชจลนศาสตร์ของกลุ่ม
ประชากรในผูป่้วย HCV 663 ราย (ชาวเอเชียตะวนัออก/เอเชียตะวนัออกเฉียงใต ้214 ราย) ประมาณ
การจากการวิเคราะห์เภสัชจลนศาสตร์ของกลุ่มประชากร ผูป่้วยชาวเอเชียตะวนัออก/เอเชียตะวนัออก
เฉียงใตมี้เภสัชจลนศาสตร์ของ eltrombopag ท่ีคลา้ยคลึงกนั โดยเฉล่ียแลว้ผูป่้วยชาวเอเชียตะวนัออก/
เอเชียตะวนัออกเฉียงใตมี้ค่า AUCtau ของ eltrombopag ในพลาสมาสูงขึ้นประมาณ 55% เม่ือเทียบกบั
ผูป่้วยเช้ือชาติอ่ืนๆ ซ่ึงส่วนใหญ่เป็นชาวผิวขาว  (ดูหวัขอ้ ขนาดยาและการใชย้า) 

ผู้ป่วยท่ีการท างานของไตบกพร่อง 

มีการศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ของ eltrombopag ในผูป่้วยผูใ้หญ่ท่ีการท างานของไตบกพร่อง โดยให้ 
Revolade ในขนาด 50 มก. เพียงคร้ังเดียว ค่า AUCinf ของ eltrombopag ลดลง 32% (90% CI:  63%,  
26%) ในผูป่้วยท่ีการท างานของไตบกพร่องเลก็นอ้ย ลดลง 36% (90% CI:  66%,  19%) ในผูป่้วยท่ีการ
ท างานของไตบกพร่องปานกลาง และลดลง 60% (90% CI:  18%,  80%) ในผูป่้วยท่ีการท างานของไต
บกพร่องรุนแรงเม่ือเทียบกบัอาสาสมคัรสุขภาพดี มีแนวโนม้ปริมาณ eltrombopag ในพลาสมาลดลง
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ในผูป่้วยท่ีการท างานของไตบกพร่อง แต่ก็มีทั้งความแตกต่างอย่างมาก และการคาบเก่ียวกนัอย่างมี
นยัส าคญัของปริมาณยาระหวา่งผูป่้วยท่ีการท างานของไตบกพร่องและอาสาสมคัรสุขภาพดี 

ผู้ป่วยท่ีการท างานของตับบกพร่อง 

มีการศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ของ eltrombopag ในผูป่้วยผูใ้หญ่ท่ีมีภาวะตบัแข็ง (การท างานของตบั
บกพร่อง) โดยให้  Revolade ในขนาด 50 มก. เพียงคร้ังเดียว ค่า AUCinf ของ eltrombopag เพิ่มขึ้น 
41% (90% CI:  13%,  128%) ในผูป่้วยท่ีการท างานของตบับกพร่องเล็กน้อย เพิ่มขึ้น 93% (90% CI: 
19%,  213%) ในผูป่้วยท่ีการท างานของตบับกพร่องปานกลาง และเพิ่มขึ้น 80% (90% CI: 11%, 192%) 
ในผูป่้วยท่ีการท างานของตบับกพร่องรุนแรงเม่ือเทียบกบัอาสาสมคัรสุขภาพดี มีทั้งความแตกต่างอย่าง
มาก และการคาบเก่ียวกนัอย่างมีนัยส าคญัของปริมาณยาระหว่างผูป่้วยท่ีการท างานของตบับกพร่อง
และอาสาสมคัรสุขภาพดี 

มีการประเมินผลของการท างานของตบับกพร่องต่อเภสัชจลนศาสตร์ของ eltrombopag หลงัจากให้ยา
ซ ้ าหลายคร้ังโดยใช้การวิเคราะห์เภสัชจลนศาสตร์ของกลุ่มประชากรในผูใ้หญ่สุขภาพดี 28 ราย และ
ผูป่้วยโรคตบัเร้ือรัง 79 ราย จากการค านวณจากการวิเคราะห์เภสัชจลนศาสตร์ของกลุ่มประชากรผูป่้วย
โรคตับแข็ง (การท างานของตับบกพร่อง) มีค่า AUCtau ของ eltrombopag ในพลาสมาสูงกว่าเม่ือ
เปรียบเทียบกบัในอาสาสมคัรสุขภาพดี และค่า AUCtau เพิ่มขึ้นตามการเพิ่มขึ้นของค่า Child-Pugh 
score เม่ือเปรียบเทียบกับอาสาสมัครสุขภาพดี ผูป่้วยท่ีการท างานของตับบกพร่องเล็กน้อยมีค่า 
AUCtau ของ eltrombopag ในพลาสมาสูงกว่าประมาณ 87%-110% และผูป่้วยท่ีการท างานของตับ
บกพร่องปานกลางมีค่า AUCtau ของ eltrombopag ในพลาสมาสูงกวา่ประมาณ 141%-240% 

มีการวิเคราะห์ท่ีคลา้ยกนัน้ีในผูใ้หญ่สุขภาพดี 28 ราย และผูป่้วย HCV 635 ราย ส่วนใหญ่มีค่า Child 
Pugh score 5-6 ประมาณการจากการวิเคราะห์เภสัชจลนศาสตร์ของกลุ่มประชากร ผูป่้วย HCV มีค่า 
AUCtau ของ eltrombopag ในพลาสมาสูงกว่าเม่ือเทียบกับอาสาสมัครสุขภาพดี และค่า AUCtau 
เพิ่มขึ้นตามการเพิ่มขึ้นของค่า Child-Pugh score ผูป่้วย HCV ท่ีการท างานของตบับกพร่องเล็กน้อยมี
ค่า AUCtau ของ eltrombopag ในพลาสมาสูงกว่าประมาณ 100%-144% เม่ือเทียบกับอาสาสมัคร
สุขภาพดี ส าหรับผูป่้วย HCV ควรเร่ิมตน้ให ้eltrombopag ท่ีขนาดยา 25 มก. วนัละคร้ัง (ดูหวัขอ้ ขนาด
ยาและการใชย้า, ผูป่้วยท่ีการท างานของตบับกพร่อง) 

การศึกษาทางคลนิิก 

การศึกษา immune thrombocytopenia (ITP) 

ผู้ใหญ่ 

ความปลอดภยัและประสิทธิผลของ Revolade ในผูป่้วยผูใ้หญ่ท่ีเคยไดรั้บการรักษา ITP แสดงให้เห็น
จากการศึกษาแบบสุ่ม ปกปิดสองทาง ควบคุมดว้ยยาหลอก 2 การศึกษา (TRA102537 [RAISE] และ 
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TRA100773B) และ การศึกษาแบบเปิดฉลาก 2 การศึกษา (TRA108057 [REPEAT] และ TRA105325 
[EXTEND]) จากการศึกษาแบบกลุ่มเดียวระยะท่ี 2 TAPER (CETB115J2411) เพื่อประเมินความ
ปลอดภยัและประสิทธิผลของ Revolade และความสามารถในการเหน่ียวน าให้เกิดการตอบสนองอย่าง
ต่อเน่ืองหลงัจากหยุดการรักษาในผูป่้วยผูใ้หญ่ท่ีเป็น ITP 105 ราย ท่ีอาการก าเริบหรือลม้เหลวจากการ
รักษาดว้ย Corticosteroid เป็นทางเลือกแรก 

การศึกษาแบบปกปิดสองทาง ควบคุมด้วยยาหลอก 

TRA102537 (RAISE): 

ในการศึกษา TRA102537 จุดยุติปฐมภูมิด้านประสิทธิผลคือโอกาสท่ีจ านวนเกล็ดเลือดอยู่ระหว่าง 
50,000/ไมโครลิตร และ ≤400,000/ไมโครลิตร ในผูป่้วยท่ีได้รับ Revolade เทียบกับยาหลอกใน
ระยะเวลาการรักษานาน 6 เดือน ผูป่้วย 197 ราย ถูกสุ่ม 2:1 ให้รับ Revolade (n=135) และยาหลอก 
(n=62) โดยแบ่งกลุ่มผูป่้วยตามสถานะของการตดัมา้ม ยาท่ีใชใ้นการรักษา ITP ท่ี baseline และจ านวน
เกล็ดเลือดท่ี baseline ผูป่้วยได้รับยาจนถึง 6 เดือน ในช่วงเวลาดังกล่าวสามารถปรับขนาดยาตาม
จ านวนเกลด็เลือดของผูป่้วยแต่ละราย นอกจากน้ีผูป่้วยอาจไดรั้บการลดขนาดยาอ่ืนท่ีใชร่้วมกนัในการ
รักษา ITP  และอาจไดรั้บการรักษาเพื่อช่วยชีวิตตามการดูแลมาตรฐานของทอ้งถ่ิน 

ในระยะเวลาการรักษานาน 6 เดือน ผูป่้วยท่ีไดรั้บ Revolade มีโอกาสท่ีจ านวนเกล็ดเลือดอยู่ระหว่าง 
50,000/ไมโครลิตร และ 400,000/ไมโครลิตร มากกว่าผูป่้วยท่ีไดรั้บยาหลอก 8 เท่า (Odds Ratio (OR): 
8.2 (99% CI: 3.59, 18.73), p = <0.001) ค่ามธัยฐานของจ านวนเกล็ดเลือดในกลุ่มท่ีไดรั้บ Revolade คง
อยู่มากกว่า 50,000/ไมโครลิตร ตั้งแต่วนัท่ี 15 เป็นตน้ไป ในทางตรงขา้มค่ามธัยฐานของจ านวนเกล็ด
เลือดในกลุ่มท่ีไดรั้บยาหลอกต ่าวา่ 30,000/ไมโครลิตร ตลอดการศึกษา 

มีรายงานการเกิดเลือดออกทุกระดับความรุนแรง (WHO ระดับ 1-4) ท่ี baseline ในผูป่้วยท่ีได้รับยา
หลอก 77% และผูป่้วยท่ีได้รับ Revolade 73% มีรายงานการเกิดเลือดออกท่ีมีนัยส าคัญทางคลินิก 
(WHO ระดบั 2-4) ท่ี baseline ในผูป่้วยท่ีไดรั้บยาหลอก 28% และผูป่้วยท่ีไดรั้บ Revolade 22% สัดส่วน
ของผูป่้วยท่ีเกิดเลือดออกทุกระดบัความรุนแรง (ระดบั 1-4) และเกิดเลือดออกท่ีมีนยัส าคญัทางคลินิก 
(ระดบั 2-4) ลดลงจาก baseline ประมาณ 50% ในผูป่้วยท่ีไดรั้บ Revolade ตลอดช่วงการรักษานาน 6 
เดือน เม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่มท่ีไดรั้บยาหลอกโอกาสเกิดเลือดออกทุกระดบัความรุนแรง (ระดบั 1-4) 
และโอกาสเกิดเลือดออกท่ีมีนยัส าคญัทางคลินิก (ระดบั 2-4) ในกลุ่มท่ีรับ Revolade ต ่ากว่า 76% และ 
65% เม่ือเทียบกบักลุ่มท่ีไดรั้บยาหลอก (p <0.001) 

การรักษาด้วย Revolade ช่วยให้ผูป่้วยสามารถลดหรือหยุดยาอ่ืนท่ีใช้ร่วมกันในการรักษา ITP ท่ี 
baseline ไดม้ากกวา่การใชย้าหลอกอยา่งมีนยัส าคญั (59% vs. 32%; p <0.016) 

ผูป่้วยท่ีไดรั้บ Revolade ตอ้งการการรักษาเพื่อช่วยชีวิตนอ้ยกว่าผูป่้วยท่ีไดรั้บยาหลอกอยา่งมีนยัส าคญั 
(18% vs. 40%; p = 0.001) 
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ผูป่้วยท่ีไดรั้บยาหลอก 4 รายและผูป่้วยท่ีไดรั้บ Revolade 14 ราย เกิด hemostatic challenge อยา่งนอ้ย 1 
คร้ัง (มีการวินิจฉัยท่ีตอ้งลุกล ้าเขา้ไปในร่างกายหรือมีการผ่าตดั) ในระหว่างการศึกษา โดยผูป่้วยท่ี
ไดรั้บ Revolade (29%) ตอ้งการการรักษาเพื่อช่วยชีวิตเม่ือเกิด hemostatic challenge น้อยกว่าผูป่้วยท่ี
รับยาหลอก (50%) 

ในแง่ของสุขภาพท่ีดีขึ้นซ่ึงสัมพนัธ์กับคุณภาพชีวิต พบว่าอาสาสมัครในกลุ่มท่ีได้รับ Revolade มี
คุณภาพชีวิตดีขึ้นกว่าก่อนได้รับยาอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติในด้านอาการเหน่ือยล้า รวมทั้งความ
รุนแรงและผลกระทบของภาวะเกลด็เลือดต ่าต่อกิจกรรมในแต่ละวนั และการเกิดความวิตกกงัวล [วดั
จาก vitality subscale ท่ีส าคัญของ SF36 หัวข้อแรงจูงใจและพลังงานท่ีมีอยู่ และอีก 6 ข้อท่ีได้จาก 
subscale ของภาวะเกล็ดเลือดต ่าจาก FACIT-Th] เม่ือเปรียบเทียบระหว่างกลุ่มท่ีไดรั้บ Revolade และ
ยาหลอก พบคุณภาพชีวิตดีขึ้นอย่างมีนัยส าคญัทางสถิติในกลุ่มท่ีมีเกล็ดเลือดต ่าซ่ึงมีผลกระทบต่อ
กิจกรรมต่างๆ และการเกิดความวิตกกงัวลโดยเฉพาะเก่ียวกบัแรงจูงใจ พลงังานและความเหน่ือยลา้ 
รวมถึงบทบาทของร่างกายและอารมณ์ และสุขภาพจิตโดยรวม พบแนวโนม้ของการมีสุขภาพท่ีดีขึ้น
ซ่ึงสัมพนัธ์กบัคุณภาพชีวิตขณะท่ีไดรั้บการรักษาในกลุ่มผูป่้วยท่ีไดรั้บ Revolade ดีกว่ากลุ่มท่ีไดรั้บยา
หลอกอยา่งมีนยัส าคญั 

TRA10773B: 

ในการศึกษา TRA100773B จุดยุติปฐมภูมิดา้นประสิทธิผลคือ สัดส่วนของผูท่ี้ตอบสนองต่อยา โดย
หมายถึงผูป่้วยท่ีมีจ านวนเกล็ดเลือดเพิ่มขึ้นจนถึง 50,000/ไมโครลิตร ในวนัท่ี 43 จาก baseline ท่ีมี
จ านวนเกลด็เลือด <30,000/ไมโครลิตร  ผูป่้วยท่ีออกจากการศึกษาก่อนก าหนดเน่ืองจากมีจ านวนเกล็ด
เลือด 200,000/ไมโครลิตร จดัเป็นผูท่ี้ตอบสนองต่อยา แต่ผูป่้วยท่ีออกจากการศึกษาเน่ืองจากเหตุผล
อ่ืนจะจดัเป็นผูท่ี้ไม่ตอบสนองต่อยาโดยไม่ค  านึงถึงจ านวนเกล็ดเลือด ผูป่้วยทั้งหมด 114 รายท่ีเคย
ได้รับการรักษา ITP มาก่อนถูกสุ่ม 2:1 โดยมีผูป่้วยท่ีได้รับ Revolade 76 ราย และผูป่้วยท่ีได้รับยา
หลอก 38 ราย 

ผูป่้วยท่ีไดรั้บ Revolade ตอบสนองต่อการรักษา 59% ผูป่้วยท่ีไดรั้บยาหลอกตอบสนองต่อการรักษา 
16% ผูป่้วยท่ีไดรั้บ Revolade มีโอกาสในการตอบสนองมากกวา่ผูป่้วยท่ีไดรั้บยาหลอก 9 เท่า (OR: 9.6 
(95% CI: 3.31, 27.86), p <0.001) ท่ี baseline มีรายงานว่าผูป่้วยท่ีได้รับ Revolade  61% และผูป่้วยท่ี
ได้รับยาหลอก  66% เกิดเลือดออกทุกระดับความรุนแรง (ระดับ 1-4) ในวนัท่ี 43 ผูป่้วยท่ีได้รับ 
Revolade  39% และในผูป่้วยท่ีไดรั้บยาหลอก 60% มีเลือดออก การวิเคราะห์ในช่วงของการให้ยาโดย
ใช ้repeated measures model ส าหรับ binary data ยืนยนัว่าผูป่้วยท่ีไดรั้บ Revolade มีเลือดออก (ระดบั 
1-4) ท่ีเวลาใดๆ ขณะท่ีไดรั้บยา (วนัท่ี 8 จนถึงวนัท่ี 43) เป็นสัดส่วนน้อยกว่าผูป่้วยท่ีได้รับยาหลอก 
(OR=0.49, 95% CI: 0.26, 0.89, p = 0.021) ผูป่้วยท่ีไดรั้บยาหลอก 2 ราย และผูป่้วยท่ีไดรั้บ Revolade 1 
ราย เกิด hemostatic challenge อยา่งนอ้ย 1 คร้ังขณะท าการศึกษา 
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ในการศึกษา RAISE และ TRA100773B การตอบสนองต่อยา Revolade และยาหลอกเป็นไปในท านอง
เดียวกนั โดยไม่ค  านึงถึงสถานะของการตดัมา้ม ยาท่ีใชใ้นการรักษา ITP ท่ี baseline และจ านวนเกล็ด
เลือดท่ี baseline (≤15,000/ไมโครลิตร, >15,000/ไมโครลิตร) ขณะสุ่มตวัอยา่ง 

การศึกษาแบบเปิดฉลากท่ีไม่มีกลุ่มควบคุม 

TRA108057 (REPEAT): 

การศึกษา TRA108057 เป็นการศึกษาแบบเปิดฉลาก และมีการใหย้าซ ้า เพิ่อประเมินประสิทธิผล ความ
ปลอดภยั และความสม ่าเสมอในการตอบสนองต่อยาเม่ือมีการให้ยา Revolade ซ ้ าในระยะสั้นอย่างไม่
สม ่าเสมอเป็นเวลา 3 รอบในผูใ้หญ่ท่ีเคยไดรั้บการรักษา ITP มาก่อน โดย 1 รอบการรักษามีระยะเวลา
การใหย้า 6 สัปดาห์ และตามดว้ยระยะเวลาท่ีหยุดยา 4 สัปดาห์ ช่วงเวลาท่ีใหย้าและหยุดยาก าหนดโดย
จ านวนเกลด็เลือดของผูป่้วย ผูป่้วยจะหยดุยาชัว่คราวเม่ือจ านวนเกล็ดเลือด >200,000/ไมโครลิตร หรือ
เม่ือครบ 6 สัปดาห์ ผูป่้วยจะเร่ิมการรักษารอบถดัไปเม่ือจ านวนเกล็ดเลือดต ่ากว่า 20,000/ไมโครลิตร 
หรือเ ม่ือหยุดยาครบ 4 สัปดาห์  จุดยุ ติปฐมภู มิคือ สัดส่วนของผู ้ป่วย ท่ี มีจ านวนเกล็ดเลือด 
50,000/ไมโครลิตร และอย่างน้อย 2 เท่าจาก baseline ในรอบการรักษาท่ี 2 หรือ 3 โดยมีการ
ตอบสนองเช่นน้ีในรอบการรักษาท่ี 1 ดว้ย 

ตารางท่ี 17  การประเมินและการตอบสนองของผู้ป่วยในการศึกษา TRA108057 (REPEAT) 

 Revolade 50 มก. (N=66) 
ผูป่้วยท่ีสามารถประเมินไดใ้นรอบการรักษาท่ี 1, n 65 
ผูป่้วยท่ีตอบสนองในรอบการรักษาท่ี 1, n (%) 52 (80) 
ผูป่้วยท่ีสามารถประเมินไดใ้นรอบการรักษาท่ี 2 หรือ 3, n 52 
ผูป่้วยท่ีตอบสนองในรอบการรักษาท่ี 1 และ 2 หรือ 3, n (%) 45 (87) 
สัดส่วน 0.87 
สัดส่วนท่ีความเช่ือมัน่ 95% Cl (Exact Methods) (0.74, 0.94) 

ในผู ้ป่วย 52 รายท่ีตอบสนองในรอบการรักษาท่ี 1 ผู ้ป่วย 33 ราย (63%)  มีจ านวนเกล็ดเลือด 

50,000/ไมโครลิตร และอยา่งนอ้ย 2 เท่าจาก baseline ในวนัท่ี 8 ในรอบการรักษาท่ี 1 และในวนัท่ี 15 
ผูป่้วย 37 ราย (79%) จากผูป่้วยท่ีสามารถประเมินได ้47 ราย มีการตอบสนองเช่นกนั 

การเกิดเลือดออกทุกระดบัความรุนแรง (WHO ระดบั 1-4) และเกิดเลือดออกท่ีมีนัยส าคญัทางคลินิก 
(WHO ระดบั 2-4) ในระหวา่งการรักษาลดลงในแต่ละรอบการรักษา ท่ี baseline ของรอบการรักษาท่ี 1 
ผูป่้วย 50% และ 19% เกิดเลือดออกทุกระดบัความรุนแรงและเกิดเลือดออกท่ีมีนัยส าคญัทางคลินิก 
ตามล าดบั ในวนัท่ี 43 ของรอบการรักษาท่ี 1 สัดส่วนของผูป่้วยท่ีเกิดเลือดออกลดลง ผูป่้วย 12% และ 
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0% เกิดเลือดออกทุกระดบัความรุนแรงและเกิดเลือดออกท่ีมีนยัส าคญัทางคลินิก ซ่ึงในการรักษารอบ
ถดัไปใหผ้ลเช่นเดียวกนั 

ผูป่้วย 8 ราย ประสบความส าเร็จในการจดัการ hemostatic challenge จ านวน 10 คร้ัง โดยไม่ตอ้งใชก้าร
รักษาเพิ่มเติมเพื่อเพิ่มจ านวนเกลด็เลือด และไม่มีเลือดออกโดยไม่คาดคิด 

TRA105325 (EXTEND): 

การศึกษา TRA105325 เป็นการศึกษาแบบเปิดฉลากแบบ extension เพื่อประเมินความปลอดภยัและ
ประสิทธิผลของยา Revolade ในผูป่้วย ITP อย่างน้อย 6 เดือนหลงัจากไดรั้บการวินิจฉัย และเคยเขา้
ร่วมในการศึกษาเก่ียวกับยา Revolade มาก่อน ในการศึกษาน้ีผูป่้วยสามารถปรับขนาดยาท่ีใช้ใน
การศึกษา และสามารถลดหรือเลิกใชย้าอ่ืนท่ีใชรั้กษา ITP ได ้

ผูป่้วย ITP ได้รับ Revolade 302 ราย ผูป่้วย 218 รายได้รับยาจนครบ 1 ปี ผูป่้วย 180 ราย ได้รับยาจน
ครบ 2 ปี ผูป่้วย 107 ราย ไดรั้บยาจนครบ 3 ปี ผูป่้วย 75 ราย ไดรั้บยาจนครบ 4 ปี ผูป่้วย 34 ราย ไดรั้บ
ยาจนครบ 5 ปี และผูป่้วย 18 ราย ไดรั้บยาจนครบ 6 ปี ค่ามธัยฐานของจ านวนเกล็ดเลือดท่ี baseline 
ก่อนไดรั้บ Revolade คือ 19,000/ไมโครลิตร ค่ามธัยฐานของจ านวนเกล็ดเลือดท่ี 1, 2, 3, 4, 5, 6 และ 7 
ปี คือ 85,000/ไมโครลิตร, 85,000/ไมโครลิตร, 105,000/ไมโครลิตร, 64,000/ไมโครลิตร, 75,000/
ไมโครลิตร, 119,000/ไมโครลิตร และ 76,000/ไมโครลิตร ตามล าดับ ค่ามัธยฐานของขนาดยา 
Revolade ท่ีไดรั้บในแต่ละวนัหลงัจาก 6 เดือนท่ีท าการรักษาคือ 50 มก. (n=74) 

ท่ี baseline ผูป่้วย 59% เกิดเลือดออกทุกระดับความรุนแรง (WHO Bleeding ระดับ 1-4) และผูป่้วย 
18% เกิดเลือดออกท่ีมีนัยส าคัญทางคลินิก (WHO Bleeding ระดับ 2-4 บ่งช้ีภาวะเลือดออกอย่างมี
นัยส าคญัทางคลินิก) สัดส่วนของผูป่้วยท่ีเกิดเลือดออกและผูป่้วยท่ีเกิดเลือดออกท่ีมีนัยส าคัญทาง
คลินิกลดลงจาก baseline ประมาณ 50% จากการประเมินส่วนใหญ่จนถึง 1 ปี 

ผูป่้วย 101 ราย ท่ีรับยาเพื่อรักษา ITP ท่ี baseline เขา้ร่วมการศึกษา EXTEND ผูป่้วย 39 รายสามารถ
หยดุการรักษาถาวร หรือลดยาท่ีใชรั้กษา ITP ไดอ้ยา่งนอ้ย 1 ชนิดโดยไม่ตอ้งการการรักษาเพื่อช่วยชีวิต 
65% ของผูป่้วยเหล่าน้ียงัคงหยุดยา หรือลดขนาดยาต่อไปอีกเป็นระยะเวลาอย่างนอ้ย 24 สัปดาห์ 61% 
ของผูป่้วยหยุดยารักษา ITP อย่างสมบูรณ์อย่างน้อย 1 ชนิดจาก baseline และ 55% ของผูป่้วยหยุดยา
รักษา ITP อยา่งถาวรในทุกชนิดจาก baseline โดยท่ีไม่ตอังไดรั้บการรักษาอ่ืนอีก 

ผูป่้วย 24 รายเกิด hemostatic challenge อย่างน้อย 1 คร้ังในระหว่างการศึกษา ไม่มีผูป่้วยรายใดเกิด
ภาวะแทรกซอ้นท่ีมีเลือดออกอยา่งไม่คาดคิดท่ีสัมพนัธ์กบัการศึกษา 

CETB115J2411 (TAPER) 

CETB115J2411 (TAPER) เป็นการศึกษาแบบกลุ่มเดียวระยะท่ี 2 ในผูป่้วย ITP ท่ีไดรั้บการรักษาด้วย 
Revolade หลงัจากลม้เหลวจากการรักษาดว้ย Corticosteroid เป็นทางเลือกแรก โดยไม่ค  านึงถึงเวลา
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ตั้งแต่ไดรั้บการวินิจฉัย ผูป่้วยเขา้ร่วมการรักษาทั้งหมด 105 ราย และเร่ิมการรักษาดว้ย Revolade 50 
มิลลิกรัม วนัละคร้ัง (ส าหรับผูป่้วยท่ีมีเช้ือสายเอเชียตะวนัออก/เอเชียตะวนัออกเฉียงใต ้ไดรั้บยา 25 
มิลลิกรัม วนัละคร้ัง ยกเวน้ผูป่้วยชาวญ่ีปุ่ นในประเทศญ่ีปุ่ นท่ีไดรั้บยา 12.5 มก. วนัละคร้ัง) มีการปรับ
ขนาดยา Revolade ในระหว่างการรักษาตามจ านวนเกล็ดเลือดของผูป่้วยแต่ละราย โดย มีเป้าหมาย
เพื่อใหมี้จ านวนเกลด็เลือด ≥100,000/ไมโครลิตร 

จากผูป่้วย 126 รายท่ีผ่านเกณฑ์การคดัเลือกเพื่อเขา้ร่วมการศึกษา TAPER ผูป่้วย 105 รายได้รับยา 
Revolade อย่างนอ้ยหน่ึงคร้ัง ผูป่้วย 70 ราย (66.7%) ไดรั้บการรักษาจนจบการรักษาและผูป่้วย 35 ราย 
(33.3%) หยดุการรักษาก่อนก าหนด 

ผลการวิเคราะห์เบือ้งต้น (primary analysis) ของการตอบสนองอย่างต่อเน่ืองหลังหยดุการรักษา 

ผูป่้วยท่ีมีจ านวนเกล็ดเลือด ≥100,000/ไมโครลิตร และจ านวนเกล็ดเลือดคงอยู่ ≥70,000/ไมโครลิตร 
ได้เป็นระยะเวลา 2 เดือน เหมาะสมส าหรับการปรับลดขนาดยา Revolade และการหยุดการรักษา 
พิจารณาไดว้า่มีการตอบสนองอยา่งต่อเน่ืองหลงัหยดุการรักษาหากผูป่้วยมีจ านวนเกล็ดเลือด ≥30,000/
ไมโครลิตร และไม่พบอาการเลือดออกท่ีไม่พึงประสงคห์รือตอ้งการการรักษาเพื่อช่วยชีวิต ทั้งในช่วง
ท่ีมีการปรับลดขนาดยาและหลงัหยดุการรักษาจนถึงเดือนท่ี 12 

ตารางการปรับลดขนาดยาแนะน าให้ลดขนาดยาลง 25 มก. ทุก 2 สัปดาห์ หากจ านวนเกล็ดเลือดคงท่ี
แลว้จึงปรับขนาดยาเป็น 25 มก. วนัเวน้วนัเป็นเวลา 2 สัปดาห์จนกระทัง่หยดุการรักษา 

ระยะเวลาการปรับลดขนาดยาในผูป่้วยแต่ละรายขึ้นอยูก่บัขนาดยาเร่ิมตน้และการตอบสนองของผูป่้วย 
โดยปรับขนาดยาลงทีละน้อยคือ 12.5 มก.ทุก 2 สัปดาห์ส าหรับผูป่้วยเช้ือสายเอเชียตะวนัออก/เอเชีย
ตะวนัออกเฉียงใต ้หากเกิดการก าเริบของโรค (จ านวนเกล็ดเลือด <30,000/ไมโครลิตร) ในช่วงการ
รักษา 12 เดือน ผูป่้วยจะไดรั้บยา Revolade อีกคร้ัง (new course) ในขนาดยาเร่ิมตน้ท่ีเหมาะสม 

การศึกษาบรรลุวตัถุประสงค์หลักโดยแสดงให้เห็นว่ายา Revolade สามารถเหน่ียวน าให้เกิดการ
ตอบสนองอย่างต่อเน่ืองหลงัจากการหยุดการรักษา โดยไม่พบอาการเลือดออกหรือตอ้งให้การรักษา
เพื่อช่วยชีวิตภายในเดือนท่ี 12 ในผูป่้วย 32 รายจากผูป่้วยท่ีเข้าร่วมการรักษา 105 ราย (30.5%; 
p<0.0001 ; 95% CI: 21.9, 40.2) 

ผูป่้วย 89 ราย (84.8%) ตอบสนองต่อการรักษาอยา่งสมบูรณ์ (จ านวนเกลด็เลือด ≥100,000/ไมโครลิตร) 
และผูป่้วย 65 ราย (61.9%) สามารถคงผลการตอบสนองอย่างสมบูรณ์ไดเ้ป็นเวลาอย่างน้อย 2 เดือน 
โดยไม่มีจ านวนเกล็ดเลือด <70,000/ไมโครลิตร ผูป่้วย 44 ราย (41.9%) สามารถปรับลดขนาดยา 
Revolade ลงไดจ้นสามารถหยุดการรักษา ในขณะท่ียงัมีจ านวนเกล็ดเลือด ≥30,000/ไมโครลิตร โดย
ไม่พบอาการเลือดออกไม่พึงประสงคห์รือตอ้งการการรักษาเพื่อช่วยชีวิต (ตารางท่ี 18) 



   
 

  43 

ระยะเวลามัธยฐานของการตอบสนองอย่างต่อเน่ืองหลังหยุดการรักษาจนถึงเดือนท่ี 12 คือ 33.3 
สัปดาห์ (ต ่าสุด-สูงสุด: 4-51) 

การวิเคราะห์ความปลอดภัยโดยรวมสอดคล้องกับข้อมูลท่ีรายงาน ก่อนหน้า และการประเมิน
ประโยชน์และความเส่ียง (risk benefit assessment) ยงัไม่เปล่ียนแปลงส าหรับการใช ้eltrombopag ใน
ผูป่้วย ITP 

ตารางท่ี 18 สัดส่วนของผู้ป่วยท่ีมีการตอบสนองอย่างต่อเน่ืองหลังจากหยุดการรักษาในเดือนท่ี 
12 (ชุดการวิเคราะห์แบบเต็ม) ในการศึกษา Taper 

 ผู้ป่วยท้ังหมด 
N=105 

 
การทดสอบสมมติฐาน 

 n (%) 95% CI p-value ปฎิเสธ H0 
ขั้นท่ี 1: ผูป่้วยท่ีมีจ านวนเกลด็เลือด ≥100,000/ไมโครลิตร อยา่งนอ้ย 

1 คร้ัง 
89 (84.8) (76.4, 91.0)   

ขั้นท่ี 2: ผูป่้วยท่ีมีจ านวนเกลด็เลือดคงท่ีเป็นเวลา 2 เดือน หลงัจากมี
จ านวนเกลด็เลือด 100,000/ไมโครลิตร (ไม่นบัท่ีจ านวนต ่า
กว่า 70,000/ไมโครลิตร) 

65 (61.9) (51.9, 71.2)   

ขั้นท่ี 3: ผูป่้วยท่ีสามารถลดขนาดยาไดจ้นหยดุการรักษา โดยมีจ านวน
เกลด็เลือด ≥30,000/ไมโครลิตร โดยไม่มีอาการเลือดออกไม่
พึงประสงคห์รือตอ้งการการรักษาเพื่อช่วยชีวิต 

44 (41.9) (32.3, 51.9)   

ขั้นท่ี 4: ผูป่้วยท่ีมีการตอบสนองอยา่งต่อเน่ืองหลงัจากหยดุการรักษา
จนถึงเดือนท่ี 12 โดยมีจ านวนเกลด็เลือด ≥30,000/
ไมโครลิตร โดยไม่มีอาการเลือดออกไม่พึงประสงคห์รือ
ตอ้งการการรักษาเพื่อช่วยชีวิต 

32 (30.5) (21.9, 40.2) <0.0001* ใช่ 

N: จ านวนผู้ป่วยท้ังหมดในกลุ่มการรักษา เป็นตัวหารในการค านวณเปอร์เซ็นต์ (%) 
n: จ านวนผู้ป่วยท่ีอยู่ในประเภทท่ีเกี่ยวข้อง 
CI 95% ส าหรับการแจกแจงความถ่ีค านวณโดย Clopper-Pearson exact method 
Clopper Pearson test ใช้เพ่ือทดสอบว่าสัดส่วนของผู้ตอบสนองมากกว่า 15% หรือไม่ 
มีการรายงานค่า CI และ p-value 
* ระบุนัยส าคัญทางสถิติ (one-sided) ท่ีระดับ 0.05 

ผลวิเคราะห์ของการตอบสนองต่อการรักษาในระยะแรก (early response) ตามเวลาตั้งแต่ได้รับการ
วินิจฉัยว่าเป็น ITP 

มีการวิเคราะห์ ad-hoc ในผูป่้วย n=105 ราย ตามเวลาตั้งแต่ไดรั้บการวินิจฉัยว่าเป็น ITP เพื่อประเมิน
การตอบสนองในระยะแรกต่อการรักษาดว้ย Revolade ใน ITP ท่ีแตกต่างกนัตามช่วงเวลาส่ีประเภท 
(ITP ท่ีไดรั้บการวินิจฉัยเป็นคร้ังแรก <3 เดือน, persistent ITP 3 ถึง <6 เดือน, persistent ITP 6 ถึง ≤12 
เดือน และ ITP เร้ือรัง >12 เดือน) 
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49% ของผูป่้วย (n=51) มีช่วงเวลา ITP <3 เดือน, 20% (n=21) 3 ถึง <6 เดือน, 17% (n=18) 6 ถึง ≤12 
เดือน และ 14% (n =15) >12 เดือน 

จนถึง cut-off date (22-Oct-2021) ผูป่้วยได้รับยา Revolade โดยมีระยะเวลามัธยฐาน (25th ถึง 75th 
percentile) อยู่ท่ี 6.2 เดือน (2.3 ถึง 12.0) ค่ามธัยฐาน (25th ถึง 75th percentile) ของจ านวนเกล็ดเลือดท่ี 
baseline คือ 16,000/ไมโครลิตร (7,800 ถึง 28,000/ไมโครลิตร) 

การตอบสนองของจ านวนเกล็ดเลือด คือมีจ านวนเกล็ดเลือด ≥50,000/ไมโครลิตร อย่างนอ้ยหน่ึงคร้ัง
ก่อนสัปดาห์ท่ี 9 โดยไม่ตอ้งไดรั้บการรักษาเพื่อช่วยชีวิต  เกิดขึ้น 84% (95% CI: 71%, 93%) ในผูป่้วย
ท่ีไดรั้บการวินิจฉัยเป็นคร้ังแรก (ระยะเวลาท่ีเป็น ITP <3 เดือน) 91% (95% CI: 70%, 99%) และ 94% 
(95% CI: 73%, 100%) ของผูป่้วย persistent ITP (คือ ไดรั้บการวินิจฉัยว่าเป็น ITP 3 ถึง <6 เดือน และ 
6 ถึง ≤12 เดือน ตามล าดบั) และ 87% (95% CI: 60%, 98%) ของผูป่้วย ITP เร้ือรัง 

อตัราการตอบสนองสมบูรณ์ คือมีจ านวนเกล็ดเลือด ≥100,000/ไมโครลิตร อย่างน้อยหน่ึงคร้ังก่อน
สัปดาห์ท่ี 9 โดยไม่ตอ้งได้รับการรักษาเพื่อช่วยชีวิต  เกิดขึ้น 75% (95% CI: 60%, 86%) ในผูป่้วยท่ี
ไดรั้บการวินิจฉัยเป็นคร้ังแรก (ระยะเวลาท่ีเป็น ITP <3 เดือน) 76% (95% CI: 53%, 92%) และ 72% 
(95% CI: 47%, 90%) ในผูป่้วย persistent ITP (ระยะเวลาท่ีเป็น ITP 3 ถึง <6 เดือนและ 6 ถึง ≤12 เดือน 
ตามล าดบั) และ 87% (95% CI: 60%, 98%) ในผูป่้วย ITP เร้ือรัง 

อตัราการตอบสนองของจ านวนเกล็ดเลือดท่ีคงทน (durable platelet count response) คือมีจ านวนเกล็ด
เลือด ≥50,000/ไมโครลิตร จากการประเมินติดต่อกนัอย่างนอ้ย 6 ใน 8 คร้ังโดยไม่ตอ้งไดรั้บการรักษา
เพื่อช่วยชีวิตในช่วง 6 เดือนแรกของการศึกษา เกิดขึ้น 71% (95% CI: 56%, 83% ) ในผูป่้วย ITP ท่ี
ไดรั้บการวินิจฉัยเป็นคร้ังแรก (ระยะเวลาท่ีเป็น ITP <3 เดือน) 81% (95% CI: 58%, 95%) และ 72% 
(95% CI: 47%, 90%) ในผูป่้วย persistent ITP (ระยะเวลาท่ีเป็น ITP 3 ถึง <6 เดือน และ 6 ถึง ≤ 12 
เดือน ตามล าดบั) และ 80% (95% CI: 52%, 96%) ในผูป่้วย ITP เร้ือรัง 

เม่ือประเมินด้วย WHO Bleeding Scale สัดส่วนของผูป่้วย ITP ท่ีได้รับการวินิจฉัยเป็นคร้ังแรกและ
ผูป่้วย persistent ITP ท่ีไม่มีเลือดออกในสัปดาห์ท่ี 4 อยู่ระหว่าง 88% ถึง 95% เทียบกบั 37% ถึง 57% 
ท่ี baseline ส าหรับผูป่้วย ITP เร้ือรัง สัดส่วนน้ีเท่ากบั 93% เทียบกบั 73% ท่ี baseline 

ความปลอดภัยของยา Revolade สอดคล้องกันใน ITP ทุกประเภท และสอดคล้อง safety profile ท่ี
ทราบ 

ผู้ป่วยเด็ก (อายุ 1 ถึง 17 ปี) 

มีการศึกษาท่ีแสดงให้เห็นประสิทธิภาพและความปลอดภยัของ Revolade ในผูป่้วยเด็กท่ีเคยไดรั้บการ
รักษา ITP มาก่อน 2 การศึกษา 
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การศึกษาแบบปกปิดสองทาง ควบคุมด้วยยาหลอก 

TRA115450 (PETIT2): 

จุดยติุปฐมภูมิ คือ การตอบสนองท่ีคงอยู ่โดยอาศยัสัดส่วนของผูป่้วยท่ีไดรั้บ Revolade เปรียบเทียบกบั
ยาหลอก ท่ีมีจ านวนเกลด็เลือด ≥50,000/ไมโครลิตร เป็นเวลาอยา่งนอ้ย 6 สัปดาห์ จาก 8 สัปดาห์ (โดย
ไม่ไดรั้บการรักษาเพื่อช่วยชีวิต) ระหว่างสัปดาห์ท่ี 5 ถึง 12 ในช่วงการสุ่มแบบปกปิดสองทาง ผูป่้วยมี
การไม่ตอบสนองต่อการรักษาหรือมีการกลบัเป็นซ ้ า อย่างน้อย 1 คร้ังภายหลงัจากท่ีไดรั้บการรักษา 
ITP ก่อนหน้า หรือไม่สามารถรับการรักษา ITP อ่ืนไดอ้ย่างต่อเน่ืองดว้ยเหตุผลทางการแพทยแ์ละมี
จ านวนเกลด็เลือด <30,000/ไมโครลิตร ผูป่้วย 92 รายถูกสุ่มเป็น 3 cohort strata ตามอาย ุ(2:1) ใหไ้ดรั้บ 
Revolade (n=63) หรือยาหลอก (n=29) ขนาดยา Revolade สามารถปรับตามจ านวนเกล็ดเลือดของ
ผูป่้วยแต่ละราย 

โดยสรุป ผูป่้วยท่ีได้รับ Revolade (40%) ท่ีบรรลุจุดยุติปฐมภูมิ มีสัดส่วนมากกว่าผูป่้วยท่ีได้รับยา
หลอก (3%) อยา่งมีนยัส าคญั (OR: 18.0 (95% CI: 2.3, 140.9), p <0.001) ซ่ึงใหผ้ลคลา้ยกนัทั้ง 3 cohort 
ตามอาย ุ(โปรดดูตารางท่ี 19) 

ตารางท่ี 19 อตัราการตอบสนองของจ านวนเกลด็เลือดท่ีคงอยู่ตาม cohort ของอายุในผู้ป่วยเด็กท่ี
เป็น ITP อย่างน้อย 12 เดือนนับจากวันท่ีได้รับการวินิจฉัย ในการศึกษา PETIT2 

 Revolade 
n/N (%) [95% CI] 

ยาหลอก 
n/N (%) [95% CI] 

Cohort 1 (12-17 ปี) 
 
Cohort 2 (6-11 ปี) 
 
Cohort 3 (1-5 ปี) 

9/23 (39%) 
[20%, 61%] 
11/26 (42%) 
[23%, 63%] 
5/14 (36%) 
[13%, 65%] 

1/10 (10%) 
[0%, 45%] 
0/13 (0%) 

[N/A] 
0/6 (0%) 

[N/A] 

ผูป่้วยท่ีไดรั้บ Revolade (75%) มีการตอบสนองของเกลด็เลือด (จ านวนเกลด็เลือด >50,000/ไมโครลิตร 
ระหว่าง 12 สัปดาห์แรกของการรักษาโดยไม่ไดรั้บการรักษาเพื่อช่วยชีวิต) มีสัดส่วนมากกว่าผูป่้วยท่ี
ไดรั้บยาหลอก (21%) อย่างมีนัยส าคญั (OR: 11.7 (95% CI: 4.0, 34.5), p <0.001) ผูป่้วยท่ีตอบสนอง
ต่อ Revolade ในช่วง 24 สัปดาห์ท่ีเป็นการศึกษาแบบเปิดฉลาก (80%) มีสัดส่วนใกลเ้คียงกบัผูป่้วยท่ี
ตอบสนองต่อ Revolade ในช่วงการสุ่มของการศึกษา 

ผูป่้วยท่ีได้รับ Revolade ท่ีตอ้งการการรักษาเพื่อช่วยชีวิตในช่วงการสุ่มมีจ านวนทางสถิติน้อยกว่า
ผูป่้วยท่ีไดรั้บยาหลอก (19% (12/63) vs. 24% (7/29), p = 0.032) 
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ขณะเร่ิมตน้ 71% ของผูป่้วยท่ีไดรั้บ Revolade และ 69% ของผูป่้วยท่ีไดรั้บยาหลอกมีรายงานการเกิด
เลือดออก (WHO ระดับ 1-4) ในสัปดาห์ท่ี 12 สัดส่วนของผูป่้วยท่ีได้รับ Revolade ท่ีเกิดเลือดออก
ลดลงคร่ึงหน่ึงจากตอนเร่ิมตน้ (36%) และ 55% ของผูป่้วยท่ีไดรั้บยาหลอกมีรายงานการเกิดเลือดออก 

ผูป่้วยสามารถลดหรือหยุดการรักษา ITP ตอนเร่ิมตน้ไดใ้นช่วงของการศึกษาท่ีมีการเปิดฉลากเท่านั้น 
และ 53% (8/15) ของผูป่้วยสามารถลด (n=1) หรือหยุดการรักษา ITP ตอนเร่ิมตน้ (n=7) โดยเฉพาะ 
corticosteroids โดยไม่ตอ้งการการรักษาเพื่อช่วยชีวิต 

TRA108062 (PETIT): 

จุดยุติปฐมภูมิ คือ สัดส่วนของผูป่้วยท่ีมีจ านวนเกล็ดเลือด ≥50,000/ไมโครลิตร อย่างน้อย 1 คร้ัง
ระหวา่งสัปดาห์ท่ี 1 และ 6 ในช่วงการสุ่ม ผูป่้วยมีการไม่ตอบสนองต่อการรักษาหรือมีการกลบัเป็นซ ้ า 
อย่ างน้อย  1 ค ร้ังภายหลังจาก ท่ีได้ รับการ รักษา  ITP ก่อนหน้า  โดย มีจ านวนเกล็ด เ ลื อด 
<30,000/ไมโครลิตร (n=67) ในช่วงการสุ่ม ผูป่้วยถูกสุ่มเป็น 3  cohort strata ตามอายุ (2:1) ให้ไดรั้บ 
Revolade (n=45) หรือยาหลอก (n=22) ขนาดยา Revolade สามารถปรับตามจ านวนเกล็ดเลือดของ
ผูป่้วยแต่ละราย 

โดยสรุป ผูป่้วยท่ีได้รับ Revolade (62%) ท่ีบรรลุจุดยุติปฐมภูมิ มีสัดส่วนมากกว่าผูป่้วยท่ีได้รับยา
หลอก (32%) อย่างมีนัยส าคัญ (OR: 4.3 (95% CI: 1.4, 13.3), p = 0.011) ตารางท่ี 20 แสดงผลการ
ตอบสนองของทั้ง 3 cohort  ตามอาย ุ

ตารางท่ี 20  อัตราการตอบสนองของจ านวนเกล็ดเลือดในผู้ป่วยเด็กที่เป็น ITP อย่างน้อย 6 เดือน
นับจากวันท่ีได้รับการวินิจฉัยในการศึกษา PETIT 

 Revolade 
n/N (%) 

[95% CI] 

ยาหลอก 
n/N (%) 

[95% CI] 
Cohort 1 (12-17 ปี) 
 
Cohort 2 (6-11 ปี) 
 
Cohort 3 (1-5 ปี) 

10/16 (62%) 
[35%, 85%] 
12/19 (63%) 
[44%, 90%] 
6/10 (60%) 
[26%, 88%] 

0/8 (0%) 
[N/A] 

3/9 (33%) 
[7%, 70%] 
4/5 (80%) 

[28%, 99%] 

ผูป่้วยท่ีไดรั้บ Revolade (36%) มีการตอบสนองของเกลด็เลือด (จ านวนเกลด็เลือด >50,000/ไมโครลิตร 
อย่างนอ้ย 60% ของการประเมินระหว่างสัปดาห์ท่ี 2 และ 6) มีสัดส่วนมากกว่าผูป่้วยท่ีไดรั้บยาหลอก 
(0%) อยา่งมีนยัส าคญั (OR: 5.8 (95% CI: 1.2, 28.9), p = 0.002) 
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ผูป่้วยท่ีได้รับ Revolade ท่ีตอ้งการการรักษาเพื่อช่วยชีวิตในช่วงการสุ่มมีจ านวนทางสถิติน้อยกว่า
ผูป่้วยท่ีไดรั้บยาหลอก (13% (6/45) vs. 50% (11/22), p = 0.002) 

ท่ี baseline 77.7% ของผูป่้วยท่ีไดรั้บ Revolade และ 81.8% ของผูป่้วยท่ีไดรั้บยาหลอกมีรายงานการเกิด
เลือดออก (WHO ระดบั 1-4) ในสัปดาห์ท่ี 6 สัดส่วนของผูป่้วยท่ีไดรั้บ Revolade ท่ีเกิดเลือดออกลดลง
เป็น 22.2% และ 72.7% ของผูป่้วยท่ีไดรั้บยาหลอกมีรายงานการเกิดเลือดออก 

ผูป่้วยสามารถลดหรือหยุดการรักษา ITP ตอนเร่ิมตน้ไดใ้นช่วงของการศึกษาท่ีมีการเปิดฉลากเท่านั้น 
และ 46% (6/13) ของผูป่้วยสามารถลด (n = 3) หรือหยุดการรักษา ITP ตอนเร่ิมตน้ (n = 3) โดยเฉพาะ 
corticosteroids โดยไม่ตอ้งการการรักษาเพื่อช่วยชีวิต 

การศึกษาตับอกัเสบซีชนิดเร้ือรังท่ีเกีย่วข้องกบัภาวะเกลด็เลือดต ่า 

มีการประเมินประสิทธิผลและความปลอดภยัของ Revolade ส าหรับการรักษาภาวะเกล็ดเลือดต ่าใน
ผูป่้วยท่ีติดเช้ือ HCV ในการศึกษาแบบ สุ่ม ปิดสองทาง ควบคุมด้วยยาหลอกจ านวน 2 การศึกษา  
ENABLE 1 ใช้ peginterferon alfa-2a ร่วมกับ ribavirin ส าหรับการรักษาด้วยยาต้านไวรัส และ 
ENABLE 2 ใช้ peginterferon alfa-2b ร่วมกับ ribavirin ในทั้งสองการศึกษา ผูป่้วยท่ีมีจ านวนเกล็ด
เ ลือด  <75,000/ไมโครลิตร  ได้ เข้า ร่วมการศึกษาและถูกแบ่ งกลุ่มตามจ านวนเกล็ด เ ลือด 
(<50,000/ไมโครลิตร และ ≥50,000/ไมโครลิตร ถึง <75,000/ไมโครลิตร) และไดรั้บการตรวจคดักรอง 
HCV RNA (<800,000 IU/มล.  และ  ≥800,000 IU/มล. )  และ  HCV genotype (genotype 2/3 และ 
genotype 1/4/6) 

การศึกษาน้ีประกอบดว้ย 2 ระยะคือ ระยะก่อนใหก้ารรักษาดว้ยยาตา้นไวรัสและระยะการรักษาดว้ยยา
ตา้นไวรัส ในระยะก่อนให้การรักษาดว้ยยาตา้นไวรัสผูป่้วยไดรั้บ Revolade แบบเปิดเพื่อเพิ่มจ านวน
เกลด็เลือดเป็น ≥90,000/ไมโครลิตร ส าหรับ ENABLE 1 และ ≥100,000/ไมโครลิตร ส าหรับ ENABLE 
2 มีการให ้Revolade ท่ีขนาดยาเร่ิมตน้ 25 มก. วนัละคร้ัง นาน 2 สัปดาห์ และเพิ่มขนาดยาขึ้นคร้ังละ 25 
มก. ตลอดช่วง 2-3 สัปดาห์ เพื่อเพิ่มจ านวนเกล็ดเลือดท่ีตอ้งการส าหรับการศึกษาระยะท่ี 2 ระยะเวลา
สูงสุดท่ีผูป่้วยสามารถได้รับ Revolade แบบเปิดฉลากคือ 9 สัปดาห์  หากจ านวนเกล็ดเลือดเพียงพอ
แลว้ผูป่้วยจะถูกสุ่ม (2:1) ให้ Revolade ท่ีขนาดยาเดิมขณะส้ินสุดระยะก่อนให้การรักษาหรือให้ยา
หลอก Revolade ให้ร่วมกับยาต้านไวรัสตามรายละเอียดการรักษาในแต่ละเอกสารก ากับยาเป็น
เวลานานจนถึง 48 สัปดาห์ 

จุดยุติปฐมภูมิประสิทธิผลส าหรับการศึกษาทั้งสองคือ การตอบสนองทางไวรัสวิทยาท่ีคงอยู่นาน 
(sustained virological response – SVR) ซ่ึงก าหนดเป็นเปอร์เซ็นตข์องผูป่้วยท่ีตรวจไม่พบ HCV-RNA 
ท่ีสัปดาห์ท่ี 24 หลงัจากส้ินสุดช่วงให้การรักษาตามแผนการ ประมาณ 70% ของผูป่้วยเป็น genotype 
1/4/6 และ 30% เป็น genotype 2/3  ประมาณ 31% ของผูป่้วยเคยไดรั้บการรักษา HCV มาก่อนซ่ึงส่วน
ใหญ่เป็น pegylated interferon ร่วมกบั ribavirin ค่ามธัยฐานของจ านวนเกลด็เลือดท่ี baseline (ประมาณ 
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60,000/ไมโครลิตร) ใกลเ้คียงกนัในทุกกลุ่มการรักษา ค่ามธัยฐานของระยะเวลาท่ีจ านวนเกลด็เลือดถึง
เป้าหมาย คือ ≥90,000/ไมโครลิตร (ENABLE 1) หรือ ≥100,000/ไมโครลิตร (ENABLE 2) คือ 2 
สัปดาห ์

ในการศึกษา HCV ทั้งสองการศึกษา สัดส่วนของผูป่้วยท่ีไดรั้บ Revolade แลว้บรรลุผล SVR มากกว่า
อยา่งมีนยัส าคญัเม่ือเทียบกบัผูท่ี้ไดรั้บยาหลอก (โปรดดู ตารางท่ี 21) ผูป่้วยท่ีไดรั้บ Revolade ท่ีตอ้งลด
ขนาดยาตา้นไวรัสมีนอ้ยกวา่อยา่งมีนยัส าคญัเม่ือเทียบกบักลุ่มยาหลอก  สัดส่วนของผูป่้วยท่ีไม่ตอ้งลด
ขนาดยาตา้นไวรัสเป็น 45% ส าหรับ Revolade เปรียบเทียบกบั 27% ส าหรับยาหลอก   มีผูป่้วยจ านวน
นอ้ยกวา่อยา่งมีนยัส าคญัท่ีไดรั้บ Revolade ท่ีตอ้งหยดุการรักษาดว้ยยาตา้นไวรัสก่อนก าหนดเม่ือเทียบ
กับยาหลอก (45% เทียบกับ 60 %, p = <0.0001) ผูป่้วยส่วนใหญ่ท่ีได้รับ Revolade (76%) มีจ านวน
เกลด็เลือดอยา่งนอ้ยเป็น ≥50,000/ไมโครลิตร เปรียบเทียบกบั 19% ส าหรับยาหลอก สัดส่วนของผูป่้วย
ในกลุ่มท่ีได้รับยาหลอก (20%) ท่ีมีจ านวนเกล็ดเลือดต ่าสุดลดลงไปต ่ากว่า 25,000/ไมโครลิตร ใน
ระหว่างการรักษามีมากกว่าเม่ือเทียบกบักลุ่มท่ีไดรั้บ Revolade (3%)  กลุ่มท่ีไดรั้บ Revolade มีอตัรา 
SVR ในผูป่้วยท่ีมี viral loads (>800,000) สูงเป็น 18% เทียบกบั 8% ในกลุ่มท่ีไดรั้บยาหลอก  มีผูป่้วย
จ านวนมากกว่าอยา่งมีนยัส าคญัท่ีบรรลุผลส าเร็จของยาตา้นไวรัส คือ early virologic response (EVR), 
complete early virologic response (cEVR), end of treatment response (ETR) และการตอบสนองทาง
ไวรัสวิทยายงัคงอยูท่ี่สัปดาห์ท่ี 12 ของการติดตามผล (SVR12) เม่ือไดรั้บการรักษาดว้ย Revolade 

ตารางท่ี 21 การตอบสนองทางไวรัสวิทยาในการศึกษา ENABLE 1 และ ENABLE 2 

 ENABLE 1a ENABLE 2b 

ระยะก่อนให้การรักษาด้วยยาต้านไวรัส N=715 N=805 
% ท่ีบรรลุเป้าหมายของจ านวนเกลด็
เลือดและเร่ิมตน้การรักษาดว้ยยาตา้น
ไวรัส c 

95% 94% 

 Revolade ยาหลอก Revolade ยาหลอก 

ระยะการรักษาด้วยยาต้านไวรัส 
 

N=450 
% 

N=232 
% 

N=506 
% 

N=253 
% 

SVR d โดยรวม 23 14 19 13 
HCV Genotype 2,3 35 24 34 25 
HCV Genotype 1,4,6 18 10 13 7 
EVR d โดยรวม 66 50 62 41 
HCV Genotype 2,3 84 67 83 56 
HCV Genotype 1,4,6 58 41 53 34 
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a Revolade ให้ร่วมกบั peginterferon alfa-2a (180 ไมโครกรัม สัปดาห์ละคร้ัง นาน 48 สัปดาห์ ส าหรับ genotype 1 
หรือ 4; 24 สัปดาห์ ส าหรับ genotype 2 หรือ 3) ร่วมกบั ribavirin (800-1200 มก. วนัละคร้ัง แบ่งเป็น 2 คร้ัง ให้โดย
การรับประทาน) 

b Revolade ให้ร่วมกบั peginterferon alfa-2b (1.5 ไมโครกรัม/กก. สัปดาห์ละคร้ัง นาน 48 สัปดาห์ ส าหรับ genotype 
1; 24 สัปดาห์ ส าหรับ genotype 2 หรือ 3) ร่วมกบั ribavirin (800-1400 มก. ให้โดยการรับประทาน) 

c เป้าหมายของจ านวนเกล็ดเลือดคือ ≥90,000/ไมโครลิตร ส าหรับ ENABLE 1 และ ≥100,000/ไมโครลิตร ส าหรับ 
ENABLE 2 

d ค่า P value <0.05 ส าหรับ Revolade เทียบกบัยาหลอก 

การศึกษาในผู้ป่วยโรคโลหิตจางจากไขกระดูกฝ่อข้ันรุนแรงท่ีไม่เคยได้รับการรักษาด้วยยากดภูมิคุ้มกัน
มาก่อน (naïve SAA) 

CETB115AUS01T 

มีการให้ Revolade ร่วมกับ horse antithymocyte globulin (h-ATG) และ cyclosporine ในการศึกษา
แบบเปิดฉลาก มีกลุ่มเดียว ในหน่ึงศูนย ์sequential cohort ผูป่้วยโรคโลหิตจางจากไขกระดูกฝ่อขั้น
รุนแรง ท่ีไม่ เคยได้ รับการ รักษาด้วยยากดภูมิคุ ้มกันมาก่อน  (เ ช่น ATG, alemtuzumab หรือ 
cyclophosphamide ในขนาดสูง) แต่ละ cohorts มีความแตกต่างกนัของวนัท่ีเร่ิมการรักษา ระยะเวลา
ของการให้การรักษาดว้ย Revolade และการเร่ิมตน้ให้การรักษาดว้ย cyclosporine ในขนาดต ่า (ขนาด
ยาประคบัประคอง) ส าหรับผูป่้วยท่ีมีตอบสนองทางโลหิตวิทยาท่ี 6 เดือน ผูป่้วยทั้งหมด 153 ราย 
ไดรั้บ Revolade ใน sequential cohorts: 

• ใหย้า Revolade ในวนัท่ี 14 ถึงเดือนท่ี 6 (D14-M6) ร่วมกบั h-ATG และ cyclosporine (รูปแบบ
การใหย้า Cohort 1, n=30) 

• ใหย้า Revolade ในวนัท่ี 14 ถึงเดือนท่ี 3 (D14-M3) ร่วมกบั h-ATG และ cyclosporine (รูปแบบ
การใหย้า Cohort 2, n=31) ผูป่้วยจ านวนคร่ึงหน่ึงมีความเหมาะสมท่ีจะไดรั้บ cyclosporine ใน
ขนาดต ่า (ขนาดยาประคบัประคอง) หากผูป่้วยมีการตอบสนองทางโลหิตวิทยาท่ี 6 เดือน 

• ให้ยา Revolade ในวนัท่ี 1 ถึงเดือนท่ี 6 (D1-M6) ร่วมกบั h-ATG และ cyclosporine (รูปแบบ
การใหย้า Cohort 3, n=92) ผูป่้วยทั้งหมดเหมาะสมท่ีจะไดรั้บ cyclosporine ในขนาดต ่า (ขนาด
ยาประคบัประคอง) หากผูป่้วยมีการตอบสนองทางโลหิตวิทยาท่ี 6 เดือน 

ขนาดยาเร่ิมตน้ของ Revolade ส าหรับผูป่้วยผูใ้หญ่และผูป่้วยเด็กอายุ 12 ถึง 17 ปี คือ 150 มก. วนัละ
คร้ัง (ขนาดยา 75 มก. ส าหรับชาวเอเชียตะวนัออก/เอเชียตะวนัออกเฉียงใต)้ ส าหรับผูป่้วยอาย ุ6 ถึง 11 
ปี คือ 75 มก. วนัละคร้ัง (ขนาดยา 37.5 มก. ส าหรับชาวเอเชียตะวนัออก/เอเชียตะวนัออกเฉียงใต)้ และ 
ส าหรับผูป่้วยอาย ุ2 ถึง 5 ปี  คือ 2.5 มก./กก. วนัละคร้ัง (ขนาดยาท่ีลดลงเป็น 1.25 มก./กก. ส าหรับชาว
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เอเชียตะวนัออก/เอเชียตะวนัออกเฉียงใต)้ ให้ลดขนาดยา Revolade ลงหากจ านวนเกล็ดเลือดมากกว่า 
200,000/ไมโครลิตร หยดุชัว่คราวและลดขนาดยาหากจ านวนเกลด็เลือดมากกวา่ 400,000/ไมโครลิตร 

ผูป่้วยทุกรายได้รับ h-ATG 40 มก./กก./วนั ในวนัท่ี 1 ถึง 4 ของช่วงเวลาการรักษา 6 เดือน และ 
cyclosporine 6 มก./กก./วนั เป็นเวลา 6 เดือนในผูป่้วยอาย ุ12 ปีขึ้นไป หรือ 12 มก./กก./วนั เป็นเวลา 6 
เดือนในผูป่้วยอายุ 2 ถึง 11 ปี ผูป่้วย 15 รายใน cohort Revolade D14-M3 และผูป่้วยทุกรายใน cohort 
Revolade D1-M6 ท่ี มีการตอบสนองทางโลหิตวิทยา ท่ี  6 เ ดือน  ได้ รับ  cyclosporine ขนาด
ประคบัประคอง 2 มก./กก./วนั เป็นเวลาเพิ่มเติมอีก 18 เดือน 

ข้อมูลจากการให้ Revolade ในวันท่ี 1 ถึงเดือนท่ี 6 ร่วมกับ  h-ATG และ  cyclosporine ท่ีแนะน า 
(รูปแบบการให้ยา Cohort 3) ดงัแสดงต่อไปน้ี การศึกษา cohort น้ีมีอตัราการตอบสนองอย่างสมบรูณ์
สูงท่ีสุด 

ใน Revolade D1-M6 cohort ค่ามธัยฐานของอายุคือ 28.0 ปี (พิสัย 5 ถึง 82 ปี) 16.3% และ 28.3% ของ
ผูป่้วยอายุ ≥65 ปี และ <18 ปี ตามล าดบั ผูป่้วย 45.7% เป็นเพศชาย และผูป่้วยส่วนใหญ่เป็นชาวผิวขาว 
(62.0%) 

ประสิทธิผลของ Revolade ในการให้ร่วมกับ h-ATG และ  cyclosporine  แสดงให้เห็นจากการ
ตอบสนองทางโลหิตวิทยาสมบูรณ์ท่ี 6 เดือน การตอบสนองท่ีสมบูรณ์หมายถึงมีการตอบสนองทาง
โลหิตวิทยาทั้ง 3 พารามิเตอร์ โดยตรวจเลือด 2 คร้ังติดต่อกัน ห่างกนัอย่างน้อย 1 สัปดาห์: absolute 
neutrophil count (ANC) >1,000/ไมโครลิตร  จ านวนเกล็ด เ ลือด >100,000/ไมโครลิตร และค่ า
ฮีโมโกลบิน >10 กรัม/เดซิลิตร การตอบสนองบางส่วนคือ จ านวนเม็ดเลือดไม่ถึงเกณฑ์มาตรฐาน
ส าหรับภาวะเม็ดเลือดต ่าอย่างรุนแรงในโรคโลหิตจางจากไขกระดูกฝ่อขั้นรุนแรงเทียบเท่ากบัค่า 2 ค่า
ต่อไปน้ีโดยจ านวนเม็ดเลือด 2 คร้ังติดต่อกัน ห่างกันอย่างน้อย 1 สัปดาห์: ANC >500/ไมโครลิตร 
จ านวนเกล็ดเลือด >20,000/ไมโครลิตร หรือจ านวนเม็ดเลือดแดงท่ียงัเติบโตไม่เต็มท่ี (reticulocyte 
count) >60,000/ไมโครลิตร 

ตารางท่ี 22 ประสิทธิผลในผู้ป่วยโรคโลหิตจางจากไขกระดูกฝ่อข้ันรุนแรง ท่ีไม่เคยได้รับการ
รักษาด้วยยากดภูมิคุ้มกนัมาก่อน (naïve SAA) 

 Rev D1-M6 + h-ATG + cyclosporine 
N=92 

เดือนท่ี 3, na 88 
การตอบสนองโดยรวม, n (%) 
[95% CI] 

66 (75.0) 
[64.6, 83.6] 

การตอบสนองสมบูรณ์, n (%) 
[95% CI] 

24 (27.3) 
[18.3, 37.8] 
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 Rev D1-M6 + h-ATG + cyclosporine 
N=92 

เดือนท่ี 6, na 87 
การตอบสนองโดยรวม, n (%) 
[95% CI] 

69 (79.3) 
[69.3, 87.3] 

การตอบสนองสมบูรณ์, n (%) 
[95% CI] 

38 (43.7) 
[33.1, 54.7] 

ค่ามธัยฐานของระยะเวลาของการ
ตอบสนองโดยรวม, nb 

เดือน (95% CI) 

70 
 

24.3 (21.4, NE) 
ค่ามธัยฐานของระยะเวลาของการ
ตอบสนองสมบูรณ์, nb 

เดือน (95% CI) 

46 
 

24.3 (23.0, NE) 
aจ านวนผูป่้วยท่ีไดรั้บการประเมินท่ี 3 หรือ 6 เดือนหรือออกจากการศึกษาไปก่อน เป็นตัวหารในการค านวณ
เปอร์เซ็นต ์
bจ านวนผูป่้วยท่ีมีการตอบสนอง ณ เวลาใดๆ 
NE=ไม่สามารถประเมินได ้

อตัราการตอบสนองโดยรวมและอตัราการตอบสนองสมบูรณ์ทางโลหิตวิทยาท่ี 1 ปี (N=78) คือ 56.4% 
และ 38.5% ท่ี 2 ปี (N=62) คือ 38.7% และ 30.6% ตามล าดบั 

ผูป่้วยเด็ก 

ผูป่้วย อายุ 2 ถึง 17 ปี จ านวน 37 ราย ไดเ้ขา้ร่วมการศึกษาแบบกลุ่มเดียว sequential cohort จากผูป่้วย 
36 รายท่ีไดรั้บการประเมินท่ี 6 เดือนหรือออกจากการศึกษาไปก่อน อตัราการตอบสนองท่ีสมบูรณ์ท่ี 6 
เดือนคือ 30.6% (0/2 ราย ในผูป่้วยอายุ 2 ถึง 5 ปี 1/12 ราย ในผูป่้วยอายุ 6 ถึง 11 ปี และ 10/22 ราย ใน
ผูป่้วยอายุ 12 ถึง 17 ปี) และอตัราการตอบสนองโดยรวมท่ี 6 เดือนคือ 72.2% (2/2 ราย ในผูป่้วยอายุ 2 
ถึง 5 ปี 7/12 ราย ในผูป่้วยอาย ุ6 ถึง 11 ปี และ 17/22 ราย ในผูป่้วยอาย ุ12 ถึง 17 ปี) จากผูป่้วยท่ีสามารถ
ประเมินได้ 25 ราย ใน Revolade D1-M6 cohort อัตราการตอบสนองท่ีสมบูรณ์ท่ี 6 เดือน คือ 28% 
(7/25 ราย) และอตัราการตอบสนองโดยรวมท่ี 6 เดือน คือ 68.0% 
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โรคโลหิตจางจากไขกระดูกฝ่อข้ันรุนแรงซ่ึงมีการตอบสนองท่ีไม่เพียงพอต่อการรักษาด้วยยากด
ภูมิคุ้มกนั (refractory SAA) 

CETB115AUS28T 

มีการศึกษา Revolade ในทางคลินิกในหน่ึงศูนย ์แบบเปิดฉลาก มีหน่ึงกลุ่ม ในผูป่้วย 43 รายท่ีเป็นโรค
โลหิตจางจากไขกระดูกฝ่อขั้นรุนแรงซ่ึงมีการตอบสนองไม่เพียงพอต่อการรักษาดว้ยยากดภูมิคุม้กัน
อยา่งนอ้ยหน่ึงการรักษา และมีจ านวนเกลด็เลือด ≤30,000/ไมโครลิตร 

ให้ Revolade ในขนาดยาเร่ิมตน้ท่ี 50 มก. วนัละคร้ังเป็นเวลานาน 2 สัปดาห์ และเพิ่มในช่วงเวลา 2 
สัปดาห์ จนถึงขนาดยาสูงสุดท่ี 150 มก. วนัละคร้ัง จุดยุติปฐมภูมิคือการตอบสนองทางโลหิตวิทยาท่ี
ประเมินหลงัจาก 12 สัปดาห์ของการรักษาดว้ย Revolade 

หยดุให ้Revolade หลงัจาก 16 สัปดาห์ หากไม่พบการตอบสนองทางโลหิตวิทยาหรือพบตอ้งมีการถ่าย
เลือด ผูป่้วยท่ีตอบสนองต่อการรักษาไดรั้บการรักษาอยา่งต่อเน่ืองในระยะขยายการศึกษา 

การตอบสนองทางโลหิตวิทยาคือการเขา้เกณฑต่์อไปน้ีหน่ึงหรือมากกว่า: 1) จ านวนเกลด็เลือดเพิ่มขึ้น 
20,000/ไมโครลิตร จาก baseline หรือจ านวนเกล็ดเลือดคงท่ีโดยไม่ตอ้งพึ่งพาการถ่ายเลือดเป็นเวลา
อย่างน้อย 8 สัปดาห์; 2) ฮีโมโกลบินเพิ่ม >1.5 กรัม/เดซิลิตร (ส าหรับผูป่้วยท่ีมีฮีโมโกลบินก่อนการ
รักษา <9 กรัม/เดซิลิตร) หรือ การถ่ายเม็ดเลือดแดงลดลงอย่างน้อย 4 หน่วยเป็นเวลา 8 สัปดาห์
ต่อเน่ืองกัน; 3) ค่า absolute neutrophil count (ANC) เพิ่มขึ้น 100% (ส าหรับผูป่้วยท่ีมีค่า ANC ก่อน
การรักษา <500/ไมโครลิตร) หรือค่า ANC เพิ่มขึ้น >500/ไมโครลิตร 

ประชากรท่ีไดรั้บการรักษามีอายุเฉล่ีย 45 ปี (พิสัย 17 ถึง 77 ปี) และ 56% ของผูป่้วยเป็นเพศชาย ณ ท่ี 
baseline จ านวนเกล็ดเลือดเฉล่ียคือ 20,000/ไมโครลิตร ฮีโมโกลบินเท่ากบั 8.4 กรัม/เดซิลิตร และค่า 
ANC เท่ากับ 580/ไมโครลิตร ผูป่้วย 86% พึ่งพาการถ่ายเม็ดเลือดแดง และ 91% พึ่งพาการถ่ายเกล็ด
เลือด ผูป่้วยส่วนใหญ่ (84%) ได้รับการรักษาด้วยยากดภูมิคุม้กันมาอย่างน้อย 2 คร้ัง ผูป่้วยมีความ
ผิดปกติของโครโมโซมท่ี baseline 

ผูป่้วยทั้งหมด 17 ราย (40%) มีการตอบสนองทางโลหิตวิทยาอย่างน้อย 1 ค่าในการประเมินการ
ตอบสนองปฐมภูมิ (95% CI: 25, 56) 

พบการตอบสนองหลายค่า ในผูท่ี้ตอบสนองต่อการรักษา 4 รายจากจ านวน 17 ราย (24%) ณ การ
ประเมินการตอบสนองคร้ังแรก และใน 9 รายจากจ านวน 17 ราย (53%) ณ การประเมินคร้ังสุดทา้ย 
จากผูป่้วย 5 รายท่ีมีตวัตอบสนองของการสร้างเม็ดเลือด 3 ค่า เป็นเวลาอย่างนอ้ย 8 สัปดาห์และค่อยๆ 
ลดขนาดยา Revolade  ผูป่้วยทั้ง 5 รายสามารถคงการตอบสนองของการสร้างเม็ดเลือด 3 ค่าตั้งแต่หยุด
การรักษา ค่ามธัยฐานของเวลาในการติดตามคือ 20.6 เดือน (พิสัย 5.7 ถึง 22.5 เดือน) 
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ผูท่ี้ตอบสนองต่อการรักษาส่วนใหญ่มีจ านวนเกล็ดเลือดตามเกณฑ์ (65%) ตามดว้ย neutrophil และ
ฮีโมโกลบิน (47% และ 18% ตามล าดับ) ผูท่ี้ตอบสนองต่อการรักษา 15 รายท่ีมีการประเมินการ
ตอบสนองอย่างน้อย 2 คร้ังไดรั้บการประเมินช่วงเวลาท่ีใช้ในการตอบสนอง และมีค่ามธัยฐานของ
เวลาในการตอบสนองคือ 12.0 เดือน 

ผูท่ี้ตอบสนองต่อการรักษา 9 ราย จาก 17 ราย มีการตอบสนองท่ีดีท่ีสุดหลายค่า จากผูป่้วย 14 รายท่ี
ตอ้งรับการรักษาต่อ (extention) ผูป่้วย 7 รายมีการตอบสนองดีขึ้นมากกวา่ 1 ค่าจากการไดรั้บการรักษา
ต่อ: ผูป่้วย 5  รายท่ีมีการตอบสนอง 1 ค่า มีการตอบสนองดีขึ้นเป็นหลายค่า (2 ค่าหรือ 3 ค่า) ผูป่้วย 2 
รายท่ีมีการตอบสนอง 2 ค่า มีการตอบสนองดีขึ้นเป็น 3 ค่า ผูป่้วย 3 รายจาก 4 รายท่ีมีการตอบสนอง 2 
ค่า มีระดบัฮีโมโกลบินดีขึ้น (1.5 กรัม/เดซิลิตร); อย่างไรก็ตามผูป่้วยเหล่าน้ีมีฮีโมโกลบินท่ี baseline 
มากกวา่ 9 กรัม/เดซิลิตร จึงไม่นบัวา่มีการตอบสนองของ erythroid 

ระยะเวลานานท่ีสุดท่ีไม่ตอ้งถ่ายเกล็ดเลือดในผูท่ี้ตอบสนองต่อการรักษามีพิสัยจาก 8 ถึง 1,190 วนั 
โดยมีค่าเฉล่ียประมาณ 287 วนั ระยะเวลานานท่ีสุดท่ีไม่ตอ้งถ่ายเม็ดเลือดแดงในผูท่ี้ตอบสนองต่อการ
รักษามีพิสัยจาก 15 ถึง 1,190 วนั โดยมีค่าเฉล่ียประมาณ 266 วนัจากผูป่้วย 5 รายท่ีมีตวัตอบสนองของ
การสร้างเมด็เลือด 3 ค่า เป็นเวลาอยา่งนอ้ย 8 สัปดาห์และค่อยๆ ลดขนาดยา Revolade  ผูป่้วยทั้ง 5 ราย
สามารถคงการตอบสนองของการสร้างเม็ดเลือด 3 ค่าตั้งแต่หยุดการรักษา ค่ามธัยฐานของเวลาในการ
ติดตามคือ 20.6 เดือน (พิสัย 5.7 ถึง 22.5 เดือน) 

ข้อมูลด้านความปลอดภัยท่ีไม่ใช่ทางคลนิิก 

เภสัชวิทยาความปลอดภัยและความเป็นพษิจากการให้ยาซ ้า 

พบการเกิดตอ้กระจกท่ีสัมพนัธ์กบัการรักษาในสัตวก์ดัแทะ (rodent) ซ่ึงขึ้นกบัขนาดยาและเวลาท่ีให้
การรักษา ขนาดยาท่ี ≥6 เท่าของขนาดยาทางคลินิกท่ีมนุษยไ์ดรั้บคิดตามค่า AUC ในผูป่้วย ITP ท่ี 75 
มก./วนั และ 3 เท่า ของขนาดยาทางคลินิกท่ีมนุษยไ์ดรั้บคิดตามค่า AUC ในผูป่้วย HCV ท่ี 100 มก./วนั 
พบตอ้กระจกในหนู mice หลงัไดรั้บยา 6 สัปดาห์ และในหนู rat หลงัไดรั้บยา 28 สัปดาห์ ขนาดยาท่ี 
≥4 เท่าของขนาดยาทางคลินิกท่ีมนุษยไ์ด้รับคิดตามค่า AUC ในผูป่้วย ITP ท่ี 75 มก./วนั และ 2 เท่า 
ของขนาดยาทางคลินิกท่ีมนุษยไ์ดรั้บคิดตามค่า AUC ในผูป่้วย HCV ท่ี 100 มก./วนั พบตอ้กระจกใน
หนู mice หลงัได้รับยา 13 สัปดาห์ และในหนู rat หลงัได้รับยา 39 สัปดาห์ การให้ยาในหนู rat อายุ
นอ้ยท่ียงัไม่หยา่นมแม่จากวนัท่ี 4 ถึง 32 ในขนาดยาท่ีไม่สามารถทนต่อยาได ้(เทียบเท่ากบัมนุษยอ์าย ุ2 
ปี เม่ือส้ินสุดช่วงการให้ยา) พบว่าเกิดอาการขุ่นมวัของดวงตา (ไม่มีการตดัช้ินเน้ือเพื่อส่องดูทางกลอ้ง
จุลทรรศน์ (histology)) ท่ี 9 เท่าของขนาดยาสูงสุดทางคลินิกของมนุษยใ์นผูป่้วยเด็กท่ีเป็น ITP ท่ี 75 
มก./วนั ตามค่า AUC อย่างไรก็ตามไม่พบการเกิดตอ้กระจกในหนู rat อายุน้อยท่ีไดรั้บยาในขนาดท่ี
สามารถทนต่อยาได ้ท่ี 5 เท่าของขนาดยาทางคลินิกของมนุษยใ์นผูป่้วยเด็กท่ีเป็น ITP ท่ี 75 มก./วนั 
ตามค่า AUC ไม่พบตอ้กระจกในสุนัขหลงัการรักษา 52 สัปดาห์ดว้ยขนาดยา 2 เท่าของขนาดยาทาง
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คลินิกท่ีมนุษยไ์ดรั้บในผูป่้วย ITP ท่ี 75 มก./วนั และเทียบเท่ากบัขนาดยาทางคลินิกท่ีมนุษยไ์ด้รับใน
ผูป่้วย HCV ท่ี 100 มก./วนั คิดตามค่า AUC (ดูหวัขอ้ ค าเตือนและขอ้ควรระวงั) 

พบความเป็นพิษต่อท่อไตจากการศึกษาในหนู mice และ rat ระหวา่งไดรั้บยาเป็นเวลา 14 วนั ซ่ึงพบใน
ระดบัท่ีโดยทัว่ไปแลว้จะสัมพนัธ์กบัการเกิดโรคและการตาย นอกจากน้ียงัพบความเป็นพิษต่อท่อไต
ในการศึกษาการเกิดมะเร็งในหนู mice จากการกินยาในขนาด 25, 75 และ 150 มก./กก./วนั เป็นเวลา 2 
ปี ผลท่ีพบมีความรุนแรงนอ้ยลงท่ีขนาดยาต ่าซ่ึงแสดงผลจาก spectrum ของการเปล่ียนแปลงท่ีเกิดขึ้น
ใหม่ ขนาดยาต ่าสุดท่ีไดรั้บคือ 1.2 เท่าของขนาดยาทางคลินิกของมนุษยต์ามค่า AUC ในผูป่้วย ITP ท่ี 
75 มก./วนั และ 0.6 เท่า ของขนาดยาทางคลินิกท่ีมนุษยไ์ดรั้บตามค่า AUC ในผูป่้วย HCV ท่ี 100 มก./
วนั ไม่พบผลต่อไตในหนู rat หลงัไดรั้บยา 28 สัปดาห์ หรือในสุนขัหลงัไดรั้บยา 52 สัปดาห์ท่ีขนาดยา 
4 และ 2 เท่า ของขนาดยาทางคลินิกท่ีมนุษยไ์ด้รับในผูป่้วย ITP ท่ี 75 มก./วนั ตามล าดบั และ 2 เท่า 
และเทียบเท่ากบัขนาดยาทางคลินิกท่ีมนุษยไ์ดรั้บในผูป่้วย HCV ท่ี 100 มก./วนั ตามล าดบั คิดตามค่า 
AUC 

การก่อมะเร็งและการกลายพนัธ์ุ 

Eltrombopag ไม่ก่อให้เกิดมะเร็งในหนู mice ท่ีขนาดยา 75 มก./กก./วนั หรือในหนู rat ท่ีขนาดยา 40 
มก./กก./วนั (ไดรั้บยา 4 และ 5 เท่าของขนาดยาทางคลินิกท่ีมนุษยไ์ดรั้บตาม AUC ในผูป่้วยท่ีเป็น ITP 
ท่ี 75 มก./วนั และ 2 เท่า ของขนาดยาทางคลินิกท่ีมนุษยไ์ดรั้บตาม AUC ในผูป่้วยท่ีเป็น HCV ท่ี 100 
มก./วนั) eltrombopag ไม่ก่อให้เกิดการกลายพนัธุ์ หรือ clastogenic ในการทดสอบการกลายพนัธุ์ของ
แบคทีเรีย หรือใน 2 การทดสอบท่ีท า in vivo ในหนู rat (การศึกษาเก่ียวกับ micronucleus และการ
สร้าง unscheduled DNA, 10 เท่าของขนาดยาทางคลินิกท่ีมนุษยไ์ดรั้บคิดตามค่า Cmax ในผูป่้วยท่ีเป็น 
ITP ท่ี 75 มก./วนั และ 7 เท่า ของขนาดยาทางคลินิกท่ีมนุษยไ์ดรั้บในผูป่้วยท่ีเป็น HCV ท่ี 100 มก./วนั) 
ใน in vitro การทดสอบมะเร็งต่อมน ้ าเหลืองของหนู mice eltrombopag เป็น marginally positive 
(ความถ่ีของการกลายพนัธุ์เพิ่มขึ้นน้อยกว่า 3 เท่า) จากการศึกษา in vitro และ in vivo ท่ีพบแสดงให้
เห็นวา่ eltrombopag ไม่ก่อใหเ้กิดความเส่ียงต่อการเกิดความเป็นพิษของยนีส์ในมนุษย ์

ความเป็นพษิต่อการสืบพนัธ์ุ 

Eltrombopag ไม่ส่งผลต่อการเจริญพนัธุ์ของสัตวเ์พศเมีย ในหนู rat ท่ีขนาดยาสูงถึง 20 มก./กก./วนั (2 
เท่าของขนาดยาทางคลินิกท่ีมนุษยไ์ดรั้บตามค่า AUC ในผูป่้วยท่ีเป็น ITP ท่ี 75 มก./วนั และเทียบเท่า
กบัขนาดยาทางคลินิกท่ีมนุษยไ์ดรั้บตามค่า AUC ในผูป่้วยท่ีเป็น HCV ท่ี 100 มก./วนั eltrombopag ไม่
ส่งผลกระทบต่อการเจริญพนัธุ์ของหนู rat เพศผูท่ี้ขนาดยาสูงถึง 40 มก./กก./วนั ซ่ึงเป็นขนาดยาสูงสุด
ท่ีท าการทดลอง (3 เท่าของขนาดยาทางคลินิกท่ีมนุษยไ์ดรั้บตามค่า AUC ในผูป่้วย ITP ท่ี 75 มก./วนั 
และ 2 เท่าของขนาดยาทางคลินิกท่ีมนุษยไ์ดรั้บตามค่า AUC ในผูป่้วย HCV ท่ี 100 มก./วนั) (ดูหัวขอ้ 
สตรีและบุรุษท่ีมีศกัยภาพในการเจริญพนัธุ์) 
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การศึกษาในสัตว์ทดลองอายุน้อย 

การให้ยาในหนู rat อายุน้อยท่ียงัไม่หย่านมแม่ในขนาดยาท่ีไม่สามารถทนต่อยาได ้พบว่าท าให้เกิด
ดวงตาขุ่นมวั อย่างไรก็ตาม การให้ยาในขนาดยาท่ีสามารถทนได ้ไม่พบว่าท าให้เกิดดวงตาขุ่นมวั (ดู
หัวขอ้ ขอ้มูลท่ีไม่ใช่ขอ้มูลทางคลินิก, เภสัชวิทยาความปลอดภยัและความเป็นพิษจากการให้ยาซ ้า) ยงั
ไม่มีขอ้มูลการศึกษาในหนู rat อายุนอ้ยท่ีแสดงถึงความเส่ียงของการเกิดพิษท่ีสูงขึ้นจากการรักษาดว้ย
ยา eltrombopag ในผูป่้วยเด็กเทียบกบัผูใ้หญ่ 

ความเข้ากนัไม่ได้ 

ไม่มีขอ้มูลความเขา้กนัไม่ได ้

อายุของยา  
โปรดดูวนัหมดอายบุนภาชนะบรรจุ 

การเกบ็รักษา 

ดูท่ีกล่องบรรจุ 

ไม่ควรใช ้Revolade หลงัวนัหมดอายท่ีุแสดงอยูบ่นกล่อง 

ตอ้งเก็บ Revolade ใหพ้น้จากมือและสายตาของเด็ก 

ลกัษณะและการบรรจ ุ

แผงบลิสเตอร์ (PA/AL/PVC – AL) แผงละ 7 เมด็ บรรจุในกล่องกระดาษกล่องละ 2, 4 หรือ 12 แผง   

ขนาดบรรจุแต่ละขนาดอาจมีไม่ครบในทุกประเทศ 

ค าแนะน าส าหรับการใช้และการจัดการ 

ไม่มีขอ้ก าหนดพิเศษ 

ข้อควรระวังพเิศษส าหรับการท าลายยา 

ไม่มีขอ้ควรระวงัเป็นพิเศษในการท าลายยา 

ผู้ผลติ 

ดูบนบรรจุภณัฑ ์

เอกสารก ากบัยา 

ขอ้มูลตีพิมพ:์ กนัยายน 2565 

 = Registered trademark 
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