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เอกสารก ากบัยา 

 
เซลแจนซ ์
XELJANZTM 

 
ค ำเตือนกำรติดเชื้อร้ำยแรงและกำรเกิดมะเรง็ 
โปรดดคู ำเตือนแบบละเอียดในเอกสำรก ำกบัยำ 

 
• พบการตดิเชือ้รา้ยแรงในผูป่้วยทีไ่ดร้บัยาเซลแจนซท์ีท่ าใหต้อ้งนอนโรงพยาบาลหรอืถงึแก่ชวีติจาก

วณัโรค การตดิเชือ้แบคทเีรยี เชือ้ราแบบลุกลาม ไวรสัและเชือ้ฉวยโอกาสอื่นๆ 
• ถา้การตดิเชือ้รา้ยแรงเป็นมากขึน้ ตอ้งหยุดใหย้าเซลแจนซ์จนกว่าจะควบคุมการตดิเชือ้ได้ 
• ก่อนเริม่การรกัษาดว้ยยาเซลแจนซ ์ตอ้งทดสอบวณัโรคแบบแฝงก่อน ถา้ผลการทดสอบเป็นบวก

ตอ้งใหก้ารรกัษาวณัโรคก่อนเริม่ใชย้าเซลแจนซ์ 
• ระหว่างการรกัษาตอ้งตดิตามการเกดิวณัโรคในผูป่้วยทุกราย แมผ้ลการทดสอบวณัโรคแบบแฝง

ก่อนรกัษาใหผ้ลลบ 
• สงัเกตพบมะเรง็ต่อมน ้าเหลอืงและมะเรง็อื่นในผูป่้วยทีไ่ดร้บัยาเซลแจนซ ์ Epstein Barr Virus มี

ความสมัพนัธก์บัความผดิปกตขิองการแบ่งตวัของลมิโฟไซตห์ลงัปลูกถ่ายอวยัวะ ซึง่สงัเกตพบใน
ผูป่้วยเปลีย่นถ่ายไตทีไ่ดร้บัยาเซลแจนซร์่วมกบัยากดระบบภูมคิุม้กนั 

 
 

1. ช่ือผลิตภณัฑย์ำ 
1.1 ช่ือยำ 
เซลแจนซ ์(XELJANZTM) 
 
1.2 ควำมแรง 
5 มก.  
 
1.3 รปูแบบของยำ 
ยาเมด็เคลอืบฟิลม์ 
 
2. ปริมำณและคณุสมบติัของตวัยำส ำคญั 
2.1 คณุสมบติัตวัยำส ำคญั 
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Tofacitinib citrate (โทฟาซทินิิบ ซเิตรต) (CP-690,550-10) มนี ้าหนกัโมเลกุลเท่ากบั 504.5 ดลัตนั หรอื
312.4 ดลัตนั ส าหรบั โทฟาซทินิิบ  ในรปูเบสอสิระ(CP-690,550) สตูรโมเลกุลของโทฟาซทินิิบ  ซเิตรต 
คอื C16H20N6O•C6H8O7 และมโีครงสรา้งทางเคมดีงัแสดงไวท้ีด่า้นล่าง: 
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2.2 ปริมำณตวัยำส ำคญั 
ยาเมด็เคลอืบฟิลม์ขนาด 5 มก. แต่ละเมด็ ประกอบดว้ยโทฟาซทินิิบ ซเิตรต 8.078 มก. ซึง่เทยีบเท่าตวัยา
ส าคญัโทฟาซทินิิบ ในรูปเบสอสิระทีอ่อกฤทธิ ์5 มก. 
 
สว่นประกอบอืน่ในต ำรบั 
ยาเมด็ขนาด 5 มก. แต่ละเมด็ประกอบดว้ย lactose monohydrate 62.567 มก. 
ส ำหรบัสว่นประกอบอืน่ทัง้หมดในต ำรบั ดหูวัขอ้ 6.1 
 
3. ลกัษณะและรปูแบบยำทำงเภสชักรรม 
ยาเมด็เคลอืบฟิลม์ 
ยาเมด็กลมเคลอืบฟิลม์สขีาวดา้นหน่ึงมตีวัอกัษร ‘Pfizer’ อกีดา้นหน่ึงมตีวัอกัษร ‘JKI5’ 
 
4. คณุสมบติัทำงคลินิก 
4.1 ข้อบ่งใช้ในกำรรกัษำ 
เซลแจนซ ์มขีอ้บ่งใชส้ าหรบัการรกัษาผูป่้วยโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยดใ์นผูใ้หญ่ทีม่คีวามรุนแรงโรคในระดบั
ปานกลางถงึรุนแรง ทีไ่ม่ตอบสนองต่อการรกัษาดว้ยเมโทเทรก็เซท หรอืไม่ทนต่อการใชเ้มโทเทรก็เซท 
 
4.2 ขนำดยำและวิธีกำรให้ยำ 
ขนำดยำ 
อาจใชเ้ซลแจนซ ์เพยีงชนิดเดยีวหรอืใชร้่วมกบัเมโทเทรก็เซท  (methotrexate, MTX) หรอืยารกัษาโรคขอ้
อกัเสบรมูาตอยด์ทีป่รบัเปลีย่นการด าเนินโรค (disease-modifying anti-rheumatic drugs (DMARDs) ทีไ่ม่
เป็นชวีวตัถุชนิดอื่นๆ ขนาดยาทีแ่นะน าคอื 5 มก. วนัละสองครัง้  
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ยงัไม่มกีารศกึษา เซลแจนซ์ และควรหลกีเลีย่งการใชร้่วมกบั DMARDs ทีเ่ป็นชวีวตัถุ เช่น tumor 
necrosis factor (TNF) antagonists, IL-1R antagonists, IL-6R antagonists, anti-CD20 monoclonal 
antibody และ selective co-stimulation modulators และยากดระบบภูมคิุม้กนัทีแ่รง เช่น azathioprine, 
cyclosporine และ tacrolimus เนื่องจากมโีอกาสเพิม่การกดระบบภูมคิุม้กนัและเพิม่ความเสีย่งต่อการตดิ
เชือ้ 
 
ควรหยุดการรกัษาดว้ย เซลแจนซ ์ชัว่คราว หากพบว่าผูป่้วยเกดิการตดิเชือ้อย่างรา้ยแรงจนกว่าจะสามารถ
ควบคุมการตดิเชือ้นัน้ไวไ้ด้ 
 
กำรปรบัขนำดยำเน่ืองจำกควำมผิดปกติของผลทำงห้องปฏิบติักำร (ดหูวัข้อ 4.4) 
อาจจ าเป็นตอ้งปรบัขนาดยาหรอืหยุดการใหย้าชัว่คราวส าหรบัการรกัษาความผดิปกตขิองผลทาง
หอ้งปฏบิตักิารทีส่มัพนัธก์บัขนาดยา ไดแ้ก่ ภาวะเมด็เลอืดขาวลมิโฟไซตต์ ่า ภาวะนิวโทรฟิวต ่า และภาวะ
โลหติจาง ดงัขอ้มลูในตารางที ่1, 2 และ 3 ดา้นล่าง 
 
ไม่แนะน าใหเ้ริม่ใช ้เซลแจนซ ์ในผูป่้วยซึง่มจี านวนลมิโฟไซตต์ ่ากว่า 500 เซลล/์มม.3 
 
ตำรำงท่ี 1: กำรปรบัขนำดยำส ำหรบัภำวะลิมโฟไซต์ต ำ่ 

จ ำนวนลิมโฟไซต์ต ำ่ (ด ูค ำเตือนและข้อควรระวงั [หวัข้อ 4.4])  
ค่ำทำงห้องปฏิบติักำร 
(เซลล/์มม.3) 

ข้อแนะน ำ 

จ านวนลมิโฟไซต ์≥ 500 ใชย้าตามขนาดเดมิ 
จ านวนลมิโฟไซต ์< 500 
(ไดร้บัการยนืยนัดว้ยการทดสอบซ ้า) 

หยุดใช ้เซลแจนซ์ 

 
ไม่แนะน าใหเ้ริม่ใช ้เซลแจนซ ์ในผูป่้วยซึง่มจี านวนนิวโทรฟิลสมับูรณ์ (ANC) < 1000 เซลล/์มม.3 
 
ตำรำงท่ี 2: กำรปรบัขนำดยำส ำหรบัภำวะนิวโทรฟิลต ำ่ 

ANC มีค่ำต ำ่ (ด ูค ำเตือนและข้อควรระวงั [หวัข้อ 4.4]) 
ค่ำทำงห้องปฏิบติักำร 
(เซลล/์มม.3) 

ข้อแนะน ำ 

ค่า ANC > 1000 ใชย้าตามขนาดเดมิ 
ค่า ANC 500-1000 หากพบว่ามกีารลดลงตลอดเวลาในช่วงนี้ ใหล้ดขนาดของ เซลแจนซ ์หรอื
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ANC มีค่ำต ำ่ (ด ูค ำเตือนและข้อควรระวงั [หวัข้อ 4.4]) 
ค่ำทำงห้องปฏิบติักำร 
(เซลล/์มม.3) 

ข้อแนะน ำ 

หยุดการใหย้าชัว่คราวจนกระทัง่ค่า ANC > 1000 
เมื่อค่า ANC > 1000 แลว้จงึเริม่ให ้เซลแจนซ ์ขนาด 5 มก.วนัละสองครัง้  

ค่า ANC < 500 
(ไดร้บัการยนืยนัดว้ย 
การทดสอบซ ้า) 

หยุดใช ้เซลแจนซ์ 

แนะน าไม่ใหเ้ริม่ใช ้เซลแจนซ ์ในผูป่้วยทีม่ฮีโีมโกลบนิ < 9 ก./เดซลิติร 
 
ตำรำงท่ี 3: กำรปรบัขนำดยำส ำหรบั ภำวะโลหิตจำง 

ค่ำฮีโมโกลบินต ำ่ (ด ูค ำเตือนและข้อควรระวงั [หวัข้อ 4.4]) 
ค่ำทำงห้องปฏิบติักำร (ก./เดซิลิตร) ข้อแนะน ำ 

มคี่าลดลง ≤ 2 ก./เดซลิติร และ ≥ 9.0 ก./เดซลิติร ใชย้าตามขนาดเดมิ 
มคี่าลดลง > 2 ก./เดซลิติร หรอื < 8.0 ก./เดซลิติร 
(ไดร้บัการยนืยนัดว้ยการทดสอบซ ้า) 

หยุดให ้เซลแจนซ ์ชัว่คราว จนกว่า 
ค่าฮโีมโกลบนิกลบัสูป่กต ิ

 
กลุ่มประชำกรพิเศษ 
ไตท างานบกพร่อง 
ไม่จ าเป็นตอ้งปรบัขนาดยาส าหรบัผูป่้วยทีไ่ตท างานบกพร่องเลก็น้อย ควรลดขนาดยา เซลแจนซ ์เป็น 
5 มก. วนัละครัง้ในผูป่้วยไตท างานบกพร่องปานกลางถงึรุนแรง (รวมไปถงึไม่จ ากดัเฉพาะผูท้ีก่ าลงัไดร้บั
การลา้งไตผ่านไตเทยีม) (ดูหวัขอ้ 4.4 และ 5.2) 
 
ความบกพร่องของตบั 
ไม่จ าเป็นตอ้งปรบัขนาดยาส าหรบัผูป่้วยทีม่ภีาวะตบับกพร่องเลก็น้อย ไม่ควรใช ้เซลแจนซ ์ในผูป่้วยภาวะ
ตบับกพร่องรุนแรง ควรลดขนาดยา เซลแจนซ ์เป็น 5 มก. วนัละครัง้ในผูป่้วยภาวะตบับกพร่องปานกลาง 
(ดหูวัขอ้ 4.4 และ 5.2) 
 
ผูป่้วยทีไ่ดร้บัสารยบัยัง้ ไซโตโครม P450 (CYP3A4) และไซโตโครม 2C19 (CYP2C19)  
ควรลดขนาดยาของ เซลแจนซ ์เป็น 5 มก. วนัละครัง้ ในผูป่้วยทีไ่ดร้บัสารยบัยัง้ CYP3A4 ทีแ่รง (เช่น 
ketoconazole) ควรลดขนาดยา เซลแจนซ ์เป็น 5 มก. วนัละครัง้ในผูป่้วยทีไ่ดร้บัยาอื่นร่วมหนึ่งอย่างหรอื
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มากกว่าซึง่มผีลใหเ้กดิการยบัยัง้ CYP3A4 ระดบัปานกลางและการยบัยัง้ CYP2C19 ทีรุ่นแรง (เช่น 
fluconazole)  
 
ผูป่้วยทีไ่ดร้บัสารเหนี่ยวน า ไซโตโครม P450 (CYP3A4) 
การให ้เซลแจนซ ์ร่วมกบัสารเหนี่ยวน าเอนไซม ์CYP ทีแ่รง (เช่น rifampin) อาจเป็นผลใหส้ญูเสยีหรอืลด
การตอบสนองทางคลนิิก (ดูหวัขอ้ 4.5) 
 
ผูป่้วยสงูอายุ (≥ 65 ปี) 
ไม่จ าเป็นตอ้งปรบัขนาดยาส าหรบัผูป่้วยทีม่อีายุ 65 ปีหรอืมากกว่า  
 
เดก็ 
ยงัไม่ไดร้บัการศกึษาความปลอดภยัและประสทิธผิลของ เซลแจนซ ์ในเดก็ตัง้แต่แรกเกดิไปจนถงึ < 18 ปี  
 
วธิกีารใหย้า 
เซลแจนซ ์ใหท้างปากโดยอาจใหพ้รอ้มอาหารหรอืไม่กไ็ด้ 
 
4.3 ข้อห้ำมใช้ 
อย่าใชย้าเซลแจนซถ์า้ผูป่้วย 
• แพย้า tofacitinib หรอืสว่นประกอบใดๆ ของยา 
• มภีาวะตดิเชือ้รุนแรง 
• มโีรคตบัรา้ยแรง 
 
4.4 ค ำเตือนและข้อควรระวงั 
กำรติดเชื้อร้ำยแรง 
มรีายงานการตดิเชือ้รา้ยแรงและในบางครัง้เป็นผลใหถ้งึแก่ชวีติจากการตดิเชือ้แบคทเีรยี ไมโคแบคทเีรยี เชือ้
ราชนิดรุกราน ไวรสัหรอืเชือ้ฉวยโอกาสอื่นๆ ในผูป่้วยซึง่ไดร้บัยากดระบบภูมคิุม้กนั รวมถงึ DMARDs ทีเ่ป็น
ชวีวตัถุ และเซลแจนซ ์การตดิเชือ้รา้ยแรงทีพ่บไดบ้่อยที่สุดเมื่อใช ้เซลแจนซ ์ทีม่รีายงาน ไดแ้ก่ โรคปอดบวม 
การตดิเชือ้ในทางเดนิปัสสาวะ เซลลเ์นื้อเยื่ออกัเสบ โรคงสูวดั หลอดลมอกัเสบ ชอ็กเหตุพษิตดิเชือ้ ผนงัล าไส้
อกัเสบ (diverticulitis) กระเพาะอาหารและล าไสเ้ลก็อกัเสบ ไสต้ิง่อกัเสบ และภาวะพษิเหตุตดิเชือ้ ในกลุ่มโรค
ติดเชื้อฉวยโอกาสนัน้ พบรายงานของการเกิดวณัโรคและการติดเชื้อไมโคแบคทีเรยีอื่นๆ ครปิโตค็อกคสั  
histoplasmosis การติดเชื้อราเเคนดิดาที่หลอดอาหาร โรคงูสวดัที่ผวิหนังหลายระดบั  การติดเชื้อไซโต
เมกกะโลไวรสั การตดิเชือ้บเีคไวรสั และลสิเทอรโิอซสิ (listeriosis) ผูป่้วยบางรายพบการแพร่กระจายของโรค
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มากกว่าอาการโรคเฉพาะที่ และบ่อยครัง้ที่ได้รบัยาปรบัระบบภูมคิุ้มกนัอื่นๆ เช่น การใช้ยา methotrexate 
หรอื corticosteroids ร่วมในการรกัษาโรคขอ้อกัเสบรูมาตอยด์ซึ่งผู้ป่วยอาจมกีารตดิเชื้อเพิม่ขึน้ การตดิเชื้อ
รา้ยแรงอื่นๆ ซึง่ไม่มรีายงานในการศกึษาทางคลนิิกกม็โีอกาสเกดิขึน้ได ้(เช่น coccidioidomycosis) 
 
ในการศกึษาความปลอดภยัหลงัการอนุมตัทิะเบยีนต ารบัยา (PASS) แบบสุ่มขนาดใหญ่หนึ่งโครงการใน
ผูป่้วยโรคขอ้อกัเสบรูมาตอยด์ที่มอีายุ 50 ปีขึน้ไป ซึ่งมปัีจจยัเสีย่งทางหลอดเลอืดและหวัใจเพิม่เตมิอย่าง
น้อยทีสุ่ดหนึ่งปัจจยั ไดส้งัเกตพบการตดิเชือ้รา้ยแรงเพิม่ขึน้ทีข่ ึน้กบัขนาดยาในผูป่้วยทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ย 
tofacitinib เมื่อเทยีบกบั TNF inhibitor (ดหูวัขอ้ 5.1) การตดิเชือ้รา้ยแรงบางประเภทเหล่านี้ไดส้่งผลให้เกดิ
การเสยีชวีติ นอกจากนี้ยงัไดร้บัรายงานถงึการเกดิการตดิเชือ้ฉวยโอกาสในการศกึษาอกีดว้ย 
ไม่ควรเริม่ให ้เซลแจนซ ์ในผูป่้วยที่ก าลงัมกีารตดิเชือ้ รวมถงึกรณีการตดิเชือ้เฉพาะที่ 
ควรพจิารณาถงึความเสีย่งและประโยชน์ทีไ่ดจ้ากการรกัษาก่อนเริม่ให ้เซลแจนซ ์ในผูป่้วยโรคตดิเชือ้เรือ้รงั
หรอืทีก่ลบัเป็นซ ้าหรอืผูซ้ึง่เคยเป็นวณัโรคหรอืมปีระวตักิารตดิเชือ้รา้ยแรงหรอืการตดิเชือ้ฉวยโอกาสหรอืมี
ถิน่ทีอ่ยู่หรอืเคยเดนิทางในพืน้ทีท่ีม่วีณัโรคประจ าถิน่หรอืโรคตดิเชือ้ราประจ าถิน่หรอืมสีภาวะเดมิทีอ่าจ
สง่ผลในการเพิม่โอกาสในการตดิเชื้อของผูป่้วย 
 
ควรตรวจระวงัและตดิตามผูป่้วยอย่างใกลช้ดิเพือ่ดกูารด าเนินไปของอาการแสดงและอาการของการตดิเชือ้
ระหว่างการรกัษาและภายหลงัการรกัษาดว้ย เซลแจนซ์ ควรหยุดการใช ้เซลแจนซ ์หากผูป่้วยเกดิการตดิ
เชือ้รา้ยแรง ตดิเชือ้ฉวยโอกาส หรอืตดิเชือ้ในกระแสเลอืด ส าหรบัผูป่้วยภาวะภูมคิุม้กนับกพร่องซึง่เกดิการ
ตดิเชือ้ใหม่ระหว่างการรกัษาดว้ย เซลแจนซ ์ควรไดร้บัการตรวจวนิิจฉัยอย่างเตม็ทีแ่ละในทนัท ีจากนัน้ควร
เริม่ใหก้ารรกัษาดว้ยยาตา้นจุลนิทรยีอ์ย่างเหมาะสมและควรตรวจระวงัและตดิตามอาการของผูป่้วยอย่าง
ใกลช้ดิ 
 
เนื่องจากโดยทัว่ไปแลว้อุบตักิารณ์ของการตดิเชือ้ในกลุ่มประชากรสงูอายุ และผูป่้วยเบาหวานจะสงูกว่า
กลุ่มอื่นๆ ดงันัน้จงึควรตอ้งใชค้วามระมดัระวงัในการใชย้าในผูส้งูอายุและในผูป่้วยที่เป็นโรคเบาหวาน (ดู
หวัขอ้ 4.8) รวมทัง้ในผูป่้วยทีม่ปีระวตัขิองโรคปอดเรือ้รงั เนื่องจากผูป่้วยเหล่านี้อาจตดิเชือ้ไดง้า่ย มี
รายงานการเกดิเหตุการณ์โรคเนื้อเยื่อในปอดอกัเสบ (interstitial lung disease) (ในบางกรณีนัน้มอีนัตราย
ถงึแก่ชวีติ) ในผูป่้วยทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยเซลแจนซ ์ซึง่เป็นยาในกลุ่ม  Janus-kinase (JAK) inhibitor 
ทัง้ในการศกึษาทางคลนิิกและหลงัวางจ าหน่าย แมว้่าจะยงั ไม่ทราบอย่างแน่ชดัถงึหน้าทีข่องการยบัยัง้ 
JAK ในเหตุการณ์เหล่านี้กต็าม  
 
ความเสีย่งของการตดิเชือ้อาจเพิม่สงูขึน้เมื่อภาวะลมิโฟไซตต์ ่ามรีะดบัความรุนแรงเพิม่ขึน้ และควร
พจิารณาถงึจ านวนลมิโฟไซตเ์มื่อท าการประเมนิความเสีย่งในการตดิเชือ้ของผูป่้วยแต่ละราย ทัง้นี้จะ
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กล่าวถงึหลกัเกณฑใ์นการหยุดใชย้าและการตรวจตดิตามส าหรบัภาวะลมิโฟไซตต์ ่าในหวัขอ้ 4.2 
 
วณัโรค  
ผูป่้วยควรไดร้บัการประเมนิและทดสอบเพือ่หาการตดิเชือ้วณัโรคทัง้แบบแฝงและแบบทีย่งัมกีารด าเนินโรค
ก่อนเริม่ และตามแนวทางการรกัษา ทีเ่หมาะสมในระหว่าง การรกัษาดว้ย เซลแจนซ์ 
 
ผูป่้วยทีม่เีชือ้วณัโรคแฝงอยู่ควรไดร้บัการรกัษาการตดิเชือ้ไมโคแบคทเีรยีดว้ยการรกัษามาตรฐานก่อนให ้
เซลแจนซ์ 
 
ควรพจิารณาการรกัษาวณัโรคก่อนการให ้เซลแจนซ ์แก่ผูป่้วยซึง่มปีระวตักิารตดิเชือ้วณัโรคทัง้แบบแฝง
หรอืแบบทีย่งัมกีารด าเนินโรคซึง่มปีระวตัไิดร้บัการรกัษาวณัโรคทีไ่ม่สามารถยนืยนัและส าหรบัผูป่้วยซึ่ง
ไดผ้ลลบจากการทดสอบวณัโรคแฝงแต่มปัีจจยัเสีย่งต่อการตดิเชือ้วณัโรค แนะน าใหป้รกึษากบัแพทย์
ผูเ้ชีย่วชาญการรกัษาวณัโรคเพือ่ช่วยในการตดัสนิใจว่าเหมาะสมหรอืไม่ส าหรบัการเริม่รกัษาวณัโรค
ส าหรบัผูป่้วยแต่ละรายควรตรวจระวงัและตดิตามผูป่้วยอย่างใกลช้ดิเพือ่ดกูารกา้วหน้าของอาการแสดงและ
อาการของวณัโรค ซึง่รวมถงึผูป่้วยทีม่ผีลทดสอบเป็นลบส าหรบัวณัโรคแฝงก่อนเริม่การรกัษา 
 
กำรก ำเริบของเชื้อไวรสั 
มรีายงานการก าเรบิของเชื้อไวรสัในการรกัษาดว้ย DMARDs และพบกรณีการก าเรบิของเชื้อไวรสัเฮอรปี์ส ์ 
(เช่น โรคงสูวดั) ในการศกึษาทางคลนิิกเมื่อรกัษาดว้ยเซลแจนซ ์ในการศกึษาความปลอดภยัหลงัการอนุมตัิ
ทะเบยีนต ารบัยา (PASS) แบบสุ่มขนาดใหญ่หนึ่งโครงการในผู้ป่วยโรคขอ้อกัเสบรูมาตอยด์ที่มอีายุ 50 ปี
ขึน้ไป ซึ่งมปัีจจยัเสีย่งทางหลอดเลอืดและหวัใจเพิม่เตมิอย่างน้อยทีสุ่ดหนึ่งปัจจยั ไดส้งัเกตพบเหตุการณ์
การเกดิโรคงูสวดัเพิม่สูงขึน้ในผูป่้วยทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ย tofacitinib เมื่อเทยีบกบั TNF inhibitor (ดูหวัขอ้ 
5.1) มรีายงานการก าเรบิของเชื้อไวรสัตบัอกัเสบบีหลงัวางจ าหน่ายในผู้ป่วยที่ ได้รบัการรกัษาด้วยเซล
แจนซ์ ผลกระทบของเซลแจนซ์ ต่อการก าเรบิของตบัอกัเสบเรือ้รงัจากไวรสัยงัไม่ทราบ อาสาสมคัรซึ่งพบ
ผลบวกส าหรบัตบัอกัเสบ บ ีหรอื ซี ในขัน้การตรวจคดักรองจะถูกคดัออกจากการศกึษาทางคลินิก  ควร
ตรวจคดักรองตบัอกัเสบจากไวรสัตามแนวทางเวชปฏบิตักิ่อนเริม่การรกัษาดว้ยโทฟาซทินิิบ 
 
พบว่าความเสีย่งของการเกดิโรคงสูวดัสงูขึน้ในผูป่้วยชาวญีปุ่่ นและเกาหลทีีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยเซลแจนซ์ 
 
ภำวะล่ิมเลือดหลุดอดุหลอดเลือดด ำ (Venous Thromboembolism [VTE]) 
ไดส้งัเกตพบภาวะลิม่เลอืดหลุดอุดหลอดเลอืดด า (VTE) ในผูป่้วยทีไ่ดร้บัเซลแจนซใ์นการศกึษาทางคลนิิก
และการรายงานหลงัวางจ าหน่าย ในการศกึษา PASS แบบสุม่ขนาดใหญ่หนึ่งโครงการ ซึง่ท าการศกึษาใน
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ผูป่้วยโรคขอ้อกัเสบรูมาตอยดท์ีม่อีายุ 50 ปีขึน้ไป ทีม่ปัีจจยัความเสีย่งดา้นหลอดเลอืดและหวัใจเพิม่เตมิ
อย่างน้อยทีสุ่ดหนึ่งปัจจยั ผูป่้วยไดร้บัการรกัษาดว้ยยา tofacitinib 5 มลิลกิรมั วนัละสองครัง้ หรอืยา 
tofacitinib 10 มลิลกิรมั วนัละสองครัง้ หรอืยา TNF inhibitor ไดส้งัเกตพบการเกดิเหตุการณ์ลิม่เลอืดหลุด
อุดหลอดเลอืดปอด (pulmonary embolism [PE]) เพิม่ขึน้ตามขนาดยาในผูป่้วยทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยยา 
tofacitinib เมื่อเทยีบกบัยากลุ่ม TNF inhibitor (ดหูวัขอ้ 5.1) เหตุการณ์ PE หลายเหตุการณ์เหล่านี้มคีวาม
รา้ยแรงและสง่ผลใหเ้กดิการเสยีชวีติในผูป่้วยบางราย มรีายงานเหตุการณ์ PE บ่อยครัง้ในการศกึษานี้ใน
ผูป่้วยทีร่บัยา tofacitinib เมื่อเทยีบกบัการศกึษาอื่น ๆ ในโปรแกรมศกึษายา tofacitinib ทัง้หมด (ดหูวัขอ้ 
4.8 และ 5.1) 
 
ไดส้งัเกตพบเหตุการณ์ลิม่เลอืดหลุดอุดหลอดเลอืดด าลกึ (deep vein thrombosis [DVT]) ในกลุ่มการรกัษา
ทัง้สามกลุ่มในการศกึษานี้ (ดหูวัขอ้ 5.1) 
 
ประเมนิปัจจยัความเสีย่งดา้น VTE ของผูป่้วยก่อนเริม่การรกัษาและในระหว่างการรกัษาเป็นระยะ ๆ ใช้
เซลแจนซด์ว้ยความระมดัระวงัในผูป่้วยทีม่อีายุ 65 ปีขึน้ไปและในผูป่้วยทีไ่ดร้บัการระบุว่ามปัีจจยัความ
เสีย่งดา้น VTE (เช่น มปีระวตัขิองการเกดิลิม่เลอืดหลุดอุดหลอดเลอืด) ประเมนิอาการแสดงและอาการ 
VTE ของผูป่้วยในทนัท ีหยุดยา tofacitinib ในขณะทีท่ าการประเมนิว่าอาจเกดิ VTE โดยไม่ค านึงถงึขนาด
ยาหรอืขอ้บ่งใช ้
 
เหตกุำรณ์ไม่พึงประสงคร์นุแรงทำงหลอดเลือดและหวัใจ (รวมถึงกล้ำมเน้ือหวัใจตำยเน่ืองจำก
ขำดเลือด) 
ในการศกึษา PASS แบบสุ่มขนาดใหญ่หนึ่งโครงการในผู้ป่วยโรคขอ้อกัเสบรูมาตอยด์ที่มอีายุ 50 ปีขึน้ไป 
ซึ่งมปัีจจยัเสี่ยงทางหลอดเลือดและหวัใจเพิ่มเติมอย่างน้อยที่สุดหนึ่งปัจจยั ผู้ป่วยได้รบัการรกัษาด้วย  
tofacitinib 5 มก. วันละสองครัง้  tofacitinib 10 มก. วันละสองครัง้ หรือ  TNF inhibitor ได้สังเกตพบ
เหตุการณ์ไม่พงึประสงคร์ุนแรงทางหลอดเลอืดและหวัใจ (Major adverse cardiovascular events [MACE]) 
รวมถงึเหตุการณ์กลา้มเนื้อหวัใจตายเนื่องจากขาดเลอืด (myocardial infarction [MI]) ในกลุ่มการรกัษาทัง้
สามกลุ่มในการศึกษานี้ ได้สงัเกตพบการเกิดกล้ามเนื้อหวัใจตายเนื่องจากขาดเลือดที่ไม่ท าให้เสยีชวีติ
เพิม่ขึ้นในผู้ป่วยที่ได้รบัการรกัษาด้วย tofacitinib เมื่อเทียบกบั TNF inhibitor (ดูหวัข้อ 5.1) พบการเกดิ 
MACE รวมถงึเหตุการณ์ของกลา้มเนื้อหวัใจตายเนื่องจากขาดเลอืดไดบ้่อยขึน้ในผูป่้วยทีม่อีายุ 65 ปีขึน้ไป 
ในผูป่้วยทีส่บูบุหรีใ่นปัจจุบนัหรอืเคยสบูบุหรีม่าก่อนเป็นระยะเวลานาน และในผูป่้วยทีม่ปีระวตัขิองการเป็น
โรคหลอดเลือดหัวใจแข็ง (atherosclerotic cardiovascular disease [ASCVD]) ควรใช้ยานี้ด้วยความ
ระมดัระวงัในการรกัษาผู้ป่วยที่มอีายุ 65 ปีขึ้นไป ผู้ป่วยที่สูบบุหรี่ในปัจจุบนัหรอืเคยสูบบุหรี่มาก่อนเป็น
ระยะเวลานาน และในผูป่้วยทีม่ปัีจจยัเสีย่งทางหลอดเลอืดและหวัใจอื่น ๆ (ตวัอย่างเช่น มปีระวตัขิองการ
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เกดิ ASCVD) ในผู้ป่วยที่มปัีจจยัเสีย่งเหล่านี้ ควรท าการประเมนิประโยชน์และความเสีย่งของผู้ป่วยเป็น
รายบุคคลใหเ้สรจ็สิน้ก่อนทีจ่ะตดัสนิใจเริม่การรกัษาหรอืใหก้ารรกัษาต่อ (ดหูวัขอ้ 5.1) 
 
มะเรง็และควำมผิดปกติของกำรเพ่ิมจ ำนวนลิมโฟไซต์ (ไม่รวมมะเรง็ผิวหนังชนิดท่ีไม่ได้เกิดจำก
เซลลส์ร้ำงเมด็สี [non-melanoma skin cancer, NMSC]) 
โปรดค านึงถงึความเสีย่งและประโยชน์ของการรกัษาดว้ยเซลแจนซก์่อนทีจ่ะเริม่การรกัษาในผูป่้วยทีเ่ป็น
มะเรง็หรอืมปีระวตัขิองการเป็นมะเรง็นอกเหนือจากมะเรง็ผวิหนงัชนิดทีไ่ม่ไดเ้กดิจากเซลลส์รา้งเมด็ส ี
(NMSC) ทีไ่ดร้บัการรกัษาใหห้ายแลว้ หรอืเมื่อพจิารณาทีจ่ะให้เซลแจนซอ์ย่างต่อเนื่องในผูป่้วยทีเ่กดิ
มะเรง็ มคีวามเป็นไปไดท้ีเ่ซลแจนซ์จะมผีลต่อความสามารถในการต่อสูก้บัมะเรง็ของผูป่้วย 
 
พบการเกดิมะเรง็เพิม่ขึน้ในผูป่้วยทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ย tofacitinib เมื่อเทยีบกบั TNF inhibitor ใน
การศกึษา PASS แบบสุ่มขนาดใหญ่ในผูป่้วย RA ทีม่อีายุ 50 ปีขึน้ไปซึง่มปัีจจยัเสีย่งทางหลอดเลอืดและ
หวัใจเพิม่เตมิอย่างน้อยทีสุ่ดหนึ่งปัจจยั (ดหูวัขอ้ 5.1) พบมะเรง็ต่าง ๆ ไม่รวม NMSC ไดบ้่อยขึน้ในผูป่้วย
ทีม่อีายุ 65 ปีขึน้ไป และในผูป่้วยทีส่บูบุหรีใ่นปัจจุบนัหรอืเคยสบูบุหรีม่าก่อนเป็นระยะเวลานาน ควรใชย้านี้
ดว้ยความระมดัระวงัในการรกัษาผูป่้วยทีม่อีายุ 65 ปีขึน้ไป ผูป่้วยทีสู่บบุหรีใ่นปัจจุบนัหรอืเคยสบูบุหรีม่า
ก่อนเป็นระยะเวลานาน และในผูป่้วยทีม่ปัีจจยัเสีย่งในการเกดิมะเรง็อื่น ๆ (ตวัอย่างเช่น ผูท้ีเ่ป็นมะเรง็อยู่
ในปัจจุบนัหรอืผูท้ีม่ปีระวตัขิองการเกดิมะเรง็) ในผูป่้วยทีม่ปัีจจยัเสีย่งเหล่านี้ ควรท าการประเมนิประโยชน์
และความเสีย่งของผูป่้วยเป็นรายบุคคลใหเ้สรจ็สิน้ก่อนทีจ่ะตดัสนิใจเริม่การรกัษาหรอืใหก้ารรกัษาต่อ (ดู
หวัขอ้ 5.1) 
 
พบมะเรง็ต่อมน ้าเหลอืงในผูป่้วยทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยเซลแจนซ ์และในผูป่้วยทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยเซล
แจนซใ์นการศกึษา PASS แบบสุม่ขนาดใหญ่ในผูป่้วยโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยด์ทีม่อีายุ 50 ปีขึน้ไป ซึง่มี
ปัจจยัเสีย่งทางหลอดเลอืดและหวัใจเพิม่เตมิอย่างน้อยทีสุ่ดหนึ่งปัจจยั (ดหูวัขอ้ 5.1) ผูป่้วยโรคขอ้อกัเสบรู
มาตอยดโ์ดยเฉพาะอย่างยิง่ผูป่้วยทีม่กีารด าเนินโรครุนแรง อาจมคีวามเสีย่งทีจ่ะเกดิมะเรง็ต่อมน ้าเหลอืงสงู
กว่ากลุ่มประชากรทัว่ไป (สงูกว่าหลายเท่า) ยงัไม่ทราบแน่ชดัถงึบทบาทของเซลแจนซต์่อการเกดิมะเรง็
ต่อมน ้าเหลอืง 
 
ไดส้งัเกตพบการเกดิมะเรง็ปอดในผูป่้วยทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยเซลแจนซ ์นอกจากนี้ยงัไดส้งัเกตพบการเกดิ
มะเรง็ปอดในผูป่้วยทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยเซลแจนซใ์นการศกึษา PASS แบบสุม่ขนาดใหญ่ในผูป่้วยโรคขอ้
อกัเสบรมูาตอยด์ทีม่อีายุ 50 ปีขึน้ไป ซึง่มปัีจจยัเสีย่งทางหลอดเลอืดและหวัใจเพิม่เตมิอย่างน้อยทีสุ่ดหนึ่ง
ปัจจยัอกีดว้ย ไดส้งัเกตพบการเพิม่สงูขึน้ในผูป่้วยทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยเซลแจนซ ์10 มก. วนัละสองครัง้
เมื่อเทยีบกบั TNF inhibitor (ดหูวัขอ้ 5.1) จากผูป่้วยทีเ่กดิมะเรง็ปอด 30 รายซึง่ไดร้บัรายงานในการศกึษา
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ในผูป่้วยทีไ่ดร้บัยา tofacitinib นัน้ ผูป่้วยทุกราย ยกเวน้ผูป่้วย 2 ราย เป็นผูป่้วยทีสู่บบุหรีใ่นปัจจุบนัหรอื
เคยสบูบุหรีม่าก่อน ผูป่้วยทีเ่ป็นโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยด์อาจมคีวามเสีย่งในการเกดิมะเรง็ปอดสงูกว่า
ประชากรทัว่ไป ยงัไม่ทราบแน่ชดัถงึบทบาทของเซลแจนซใ์นการท าใหเ้กดิมะเรง็ปอด 
 
พบมะเรง็อื่น ๆ ในการศกึษาทางคลนิิกและการใชย้าหลงัวางจ าหน่าย ซึง่รวมถงึ แต่ไม่จ ากดัเพยีง มะเรง็
เตา้นม มะเรง็ผวิหนงัทีม่กีารสรา้งเมด็ส ี(melanoma) มะเรง็ต่อมลูกหมาก และมะเรง็ตบัอ่อน 
 
บทบาทของการรกัษาดว้ยเซลแจนซต์่อการเกดิและการด าเนินไปของมะเรง็นัน้ยงัไม่เป็นทีท่ราบแน่ชดั  
 
ค าแนะน าส าหรบัมะเรง็ผวิหนงัชนิดทีไ่ม่ไดเ้กดิจากเซลล์สรา้งเมด็สไีดแ้สดงไวด้า้นล่าง 
 
หลายการศกึษาทางคลนิิกระยะที ่3 ทีม่กีารควบคุมในผูป่้วยโรคขอ้อกัเสบรูมาตอยดพ์บเกดิมะเรง็ 26 กรณี 
(ไม่นับรวม NMSC) รวมไปถึงมะเร็งต่อมน ้าเหลือง 5 รายในผู้ป่วย 26 รายที่เข้ารบัการรกัษาด้วยเซล
แจนซ์/เซลแจนซ์ร่วมกบั DMARD เปรยีบเทยีบกบัการไม่พบมะเรง็ (ไม่นับรวม NMSC) ในกลุ่มผูป่้วยซึ่ง
ไดร้บัยาหลอก/ยาหลอกร่วมกบั DMARD และผูป่้วย 2 รายในจ านวนผูป่้วยทัง้หมด 2 รายในกลุ่มทีไ่ดร้บัอะ
ดาลมิแูมบ (adalimumab) ผูป่้วย 1 รายในจ านวนผูป่้วยทัง้หมด 1 รายในกลุ่มทีไ่ดร้บั methotrexate ผูป่้วย
จ านวน 3,800 ราย (คิดเป็น 3,942 patient-year of observation) เข้ารบัการรกัษาด้วยเซลแจนซ์ เป็น
ระยะเวลาต่างๆ นานสุด 2 ปี ขณะทีผู่ป่้วย 681 ราย (คดิเป็น 203 patient-year of observation) ไดร้บัยา
หลอกเป็นเวลานานสูงสุด 6 เดอืน และผูป่้วย 204 ราย (คดิเป็น 179 patient-year of observation) ไดร้บั
การรกัษาด้วย adalimumab เป็นระยะเวลา 12 เดอืน อตัราการเกดิอุบตักิารณ์ของมะเรง็และมะเร็งต่อม
น ้าเหลอืงทีป่รบัตามปรมิาณยาทีไ่ด้รบัเท่ากบั 0.66 และ 0.13 เหตุการณ์ต่อ 100 patient-year ตามล าดบั
ในกลุ่มทีไ่ดร้บัเซลแจนซ์ 
 
ในการศกึษาดา้นความปลอดภยัระยะยาว (ผูป่้วย 4,867 ราย) ของผูป่้วยโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยด ์อตัราการ
เกดิมะเรง็ (ไม่นบัรวม NMSC) และมะเรง็ต่อมน ้าเหลอืงเท่ากบั 0.97 และ 0.09 เหตุการณ์ต่อ 100 patient-
year ตามล าดบั ซึง่สอดคลอ้งกบัอตัราทีส่งัเกตพบในช่วงเวลาทีม่กีารควบคุม 
 
ในการศกึษา PASS แบบสุม่ขนาดใหญ่หนึ่งโครงการในผูป่้วยโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยดท์ีม่อีายุ 50 ปีขึน้ไป 
ซึง่มปัีจจยัเสีย่งทางหลอดเลอืดและหวัใจเพิม่เตมิอย่างน้อยทีสุ่ดหนึ่งปัจจยั ไดส้งัเกตพบการเกดิมะเรง็
สงูขึน้ (ไม่นบัรวม NMSC) ในผูป่้วยทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยเซลแจนซเ์มื่อเทยีบกบั TNF inhibitor (ดหูวัขอ้ 
5.1) พบการเกดิมะเรง็ชนิดต่าง ๆ (ไม่นบัรวม NMSC) ไดบ้่อยขึน้ในผูป่้วยทีม่อีายุ 65 ปีขึน้ไป และใน
ผูป่้วยทีส่บูบุหรีใ่นปัจจุบนัหรอืเคยสบูบุหรีเ่ป็นระยะเวลายาวนานมาก่อน 
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มะเรง็ผิวหนังชนิดท่ีไม่ได้เกิดจำกเซลลส์ร้ำงเมด็สี 
มรีายงานพบมะเรง็ผวิหนังชนิดที่ไม่ได้เกดิจากเซลล์สร้างเมด็สี (NMSCs) ในผู้ป่วยที่ได้รบัการรกัษาดว้ย 
tofacitinib นอกจากนี้ยงัมรีายงานพบ NMSCs ในการศกึษา PASS แบบสุ่มขนาดใหญ่หนึ่งโครงการใน
ผูป่้วยโรคขอ้อกัเสบรูมาตอยด์ที่มอีายุ 50 ปีขึน้ไป ซึ่งมปัีจจยัเสีย่งทางหลอดเลอืดและหวัใจเพิม่เตมิอย่าง
น้อยทีสุ่ดหนึ่งปัจจยั ในการศกึษานี้ ไดส้งัเกตพบการเพิม่สงูขึน้ของการเกดิ NMSCs โดยรวม รวมถงึมะเรง็
ผิวหนังชนิดสความัสเซลล์ (cutaneous squamous cell carcinomas) ในผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วย 
tofacitinib เมื่อเทยีบกบั TNF inhibitor (ดหูวัขอ้ 5.1) เนื่องจากมกีารเกดิอุบตักิารณ์ของ NMSC ทีส่งูขึน้ใน
ผูสู้งอายุและในผูป่้วยทีม่ปีระวตัขิองการเกดิ NMSC มาก่อน จงึควรใชย้านี้อย่างระมดัระวงัเมื่อรกัษาผูป่้วย
ประเภทนี้ แนะน าใหผู้ป่้วยทีม่คีวามเสีย่งสงูในการเกดิมะเรง็ผวิหนงัเขา้รบัการทดสอบผวิหนงัเป็นระยะ 

 

ระบบทำงเดินอำหำรทะลุ 
มรีายงานเหตุการณ์ระบบทางเดนิอาหารทะลุในหลายการวจิยัทางคลนิิก รวมถงึในการศกึษา PASS แบบ
สุ่มขนาดใหญ่หนึ่งโครงการในผูป่้วยโรคขอ้อกัเสบรูมาตอยด์ทีม่อีายุ 50 ปีขึน้ไป ซึ่งมปัีจจยัเสีย่งทางหลอด
เลือดและหวัใจเพิม่เตมิอย่างน้อยที่สุดหนึ่งปัจจยั (ดูหวัข้อ 5.1) บทบาทของการยบัยัง้ JAK ต่อการเกดิ 
เหตุการณ์เหล่านี้ยงั ไม่เป็นทีท่ราบ โดยเหตุการณ์ทีไ่ดร้บัรายงานเบือ้งตน้ ไดแ้ก่ diverticular perforation,
เยื่อบุช่องทอ้งอกัเสบ มหีนองในช่องทอ้ง และไสต้ิง่อกัเสบ ในการศกึษาทางคลนิิคในผูป่้วยโรคขอ้อกัเสบรู
มาตอยด ์ อตัราการเกดิอุบตักิารณ์การทะลุของระบบทางเดนิอาหารของทุกการศกึษา (ระยะที ่1 ระยะที ่2 
ระยะที ่3 และสว่นขยายระยะยาว) ส าหรบัทุกกลุ่มการรกัษาและในทุกขนาดยาเท่ากบั 0.11  เหตุการณ์ต่อ 
100 patient-years ในการรกัษาดว้ยเซลแจนซ์  ผูป่้วยโรคขอ้อกัเสบรูมาตอยด์ ทุกรายทีเ่กดิการทะลุของ
ระบบทางเดนิอาหารนัน้ไดร้บัยาแก้อกัเสบที่มใิช่สเตียรอยด์ (NSAIDs) และ/หรอืคอร์ตโิคสเตยีรอยด์ร่วม
ดว้ย การมสี่วนร่วมสมัพทัธ์ของการใหย้าร่วมเหล่านี้ เปรยีบเทยีบกบั เซลแจนซ์ ในการท าใหเ้กดิการทะลุ
ของระบบทางเดนิอาหารยงัไม่เป็นทีท่ราบ   
 
ควรใช ้เซลแจนซ ์อย่างระมดัระวงัในผูป่้วยซึง่อาจมคีวามเสีย่งสงูต่อการเกดิการทะลุของระบบทางเดนิ
อาหาร (เช่น ผูป่้วยซึง่มปีระวตั ิdiverticulitis) ผูป่้วยทีม่อีาการผดิปกตขิองทางเดนิอาหารควรเขา้รบัการ
ประเมนิในทนัทเีพือ่วนิิจฉัยการทะลุของระบบทางเดนิอาหารไดแ้ต่เนิ่นๆ 
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กระดกูแตกหกั  
พบกระดกูแตกหกัในผูป่้วยทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยเซลแจนซใ์นการศกึษาทางคลนิิกและในช่วงหลงัวาง
จ าหน่าย 
 
การศกึษาทางคลนิิกระยะที ่3 ทีม่กีลุ่มควบคุม ในผูป่้วย RA พบว่าในช่วงการสมัผสัยา 0 ถงึ 3 เดอืนนัน้ 
อตัราการเกดิอุบตักิารณ์กระดกูแตกหกัของผูป่้วยทีใ่ชเ้ซลแจนซ์ 5 มลิลกิรมั วนัละสองครัง้ เซลแจนซ์ 10 
มลิลกิรมั วนัละสองครัง้ และยาหลอกอยู่ที่ 2.11, 2.56 และ 4.43 รายทีเ่กดิเหตุการณ์ต่อ 100 PYs 
ตามล าดบั 
 
การศกึษา PASS ทีม่กีารสุม่ขนาดใหญ่โครงการหน่ึง ท าการศกึษาในผูป่้วย RA ทีม่อีายุ 50 ปีขึน้ไป ซึง่มี
ปัจจยัเสีย่งทางหลอดเลอืดและหวัใจเพิม่เตมิอย่างน้อยทีสุ่ดหนึ่งปัจจยั พบการเกดิกระดกูแตกหกัทัง้ในกลุ่ม
ทีไ่ดร้บัเซลแจนซแ์ละกลุ่มทีไ่ดร้บั TNF inhibitor (ดหูวัขอ้ 5.1) 
 
ควรใชย้านี้ดว้ยความระมดัระวงัในผูป่้วยทีท่ราบว่ามปัีจจยัเสีย่งของการเกดิกระดกูแตกหกั เช่น ผูป่้วย
สงูอายุ ผูป่้วยทีเ่ป็นสตร ีและผูป่้วยใชย้าคอรต์โิคสเตอรอยด์ 
 
ภำวะภมิูไวเกิน 
พบปฏกิริยิาการแพ ้เช่น angioedema และลมพษิ ซึง่อาจแสดงใหเ้หน็ถงึภาวะภูมไิวเกนิต่อยาในผูป่้วยที่
ไดร้บัเซลแจนซ ์บางเหตุการณ์ทีเ่กดิขึน้มอีนัตรายรา้ยแรง หลาย ๆ เหตุการณ์เหล่านี้เกดิขึน้ในผูป่้วยทีม่ี
ประวตักิารแพห้ลายประเภท หากมปีฏกิริยิาภาวะภูมไิวเกนิรา้ยแรงเกดิขึน้ ใหห้ยุดใช้ tofacitinib ทนัทใีน
ระหว่างทีท่ าการประเมนิสาเหตุหรอืสาเหตุต่าง ๆ ทีเ่ป็นไปไดข้องปฏกิริยิาการแพน้ี้ 
 
ผลตรวจทำงห้องปฏิบติักำร 
ลมิโฟไซต์ 
ค่าลมิโฟไซต ์< 500 เซลล/์มม.3 จะเกีย่วขอ้งกบัอุบตักิารณ์ทีเ่พิม่ขึน้ของการตดิเชือ้ที่ไดร้บัการรกัษาแลว้
และการตดิเชือ้รา้ยแรง ไม่แนะน าใหเ้ริม่การรกัษาดว้ย เซลแจนซ ์ในผูป่้วยทีม่คี่าลมิโฟไซตต์ ่า (กล่าวคอื < 
500 เซลล/์มม.3) ไม่แนะน าใหร้กัษาดว้ย เซลแจนซ ์ในผูป่้วยทีม่กีารยนืยนัว่าจ านวนลมิโฟไซตส์มับูรณ์ < 
500 เซลล/์มม.3 ควรตรวจระวงัและตดิตามลมิโฟไซต์ ณ จุดเริม่ต้นก่อนรกัษาและทุกๆ 3 เดอืน หลงัจาก
นัน้ ส าหรบัการปรบัขนาดยาทีแ่นะน าโดยองิตามจ านวนลมิโฟไซต ์ดหูวัขอ้ 4.2 
 

นิวโทรฟิล 
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การรักษาด้วย เซลแจนซ์ พบว่าเกี่ยวข้องกับอุบัติการณ์ที่เพิ่มขึ้นของภาวะนิวโทรฟิลต ่า ( < 2000  
เซลล์/มม.3) เมื่อเปรียบเทียบกับยาหลอก ไม่แนะน าให้เริ่มการรกัษาด้วย เซลแจนซ์ ในผู้ป่วยที่มีค่า 
นิวโทรฟิลต ่า (กล่าวคอื ANC < 1000 เซลล์/มม.3) ส าหรบัผู้ป่วยซึ่งมคี่า ANC คงอยู่ระหว่าง 500-1000 
เซลล/์มม.3 ใหล้ดปรมิาณ เซลแจนซ ์ทีใ่หห้รอืหยุดการใหย้าชัว่คราวจนกว่าค่า ANC จะ > 1000 เซลล/์มม.
3 ไม่แนะน าใหร้กัษาดว้ย เซลแจนซ์ ในผูป่้วยทีไ่ดร้บัการยนืยนัว่าจ านวนนิวโทรฟิลสมับูรณ์ < 500 เซลล์/
มม.3 ควรตรวจระวงัและตดิตามนิวโทรฟิล ณ จุดเริม่ตน้ก่อนรกัษาและภายหลงัจากการรกัษาผ่านไปแลว้ 4 
ถงึ 8 สปัดาหแ์ละทุกๆ 3 เดอืน หลงัจากนัน้ (ดหูวัขอ้ 4.2 และ 4.8) 
 
ฮโีมโกลบนิ 
ไม่แนะน าใหเ้ริม่การรกัษาดว้ย เซลแจนซ ์ในผูป่้วยทีม่คี่าฮโีมโกลบนิต ่า (กล่าวคอื < 9 ก./เดซลิติร) ควร
หยุดการรกัษาดว้ย เซลแจนซ ์ชัว่คราวในผูป่้วยซึง่มรีะดบัฮโีมโกลบนิ < 8 ก./เดซลิติร หรอืผูป่้วยทีม่รีะดบั
ฮโีมโกลบนิลดลง > 2 ก./เดซลิติรในระหว่างเขา้รบัการรกัษา ควรตรวจระวงัและตดิตามฮโีมโกลบนิณ 
จุดเริม่ตน้ก่อนรกัษาและภายหลงัจากการรกัษาผ่านไปแลว้ 4 ถงึ 8 สปัดาหแ์ละทุกๆ 3 เดอืนหลงัจากนัน้ 
(ดหูวัขอ้ 4.2 และ 4.8) 
 
ไขมนั 
การรกัษาดว้ยเซลแจนซ์ เกี่ยวขอ้งกบัการเพิม่ของไขมนั เช่น โคเลสเตอรอลรวม , low density lipoprotein 
(LDL) และ high density lipoprotein (HDL) โดยทัว่ไปจะพบผลต่อไขมนัสงูสุดภายใน 6 สปัดาห ์นอกจากนี้
ยงัมรีายงานพบการเพิม่สูงขึ้นของโคเลสเตอรอลรวม โคเลสเตอรอลชนิด LDL และโคเลสเตอรอลชนิด 
HDL ในการศกึษา PASS แบบสุ่มขนาดใหญ่หนึ่งโครงการในผู้ป่วยโรคขอ้อกัเสบรูมาตอยด์ที่มอีายุ 50 ปี
ขึน้ไป ซึง่มปัีจจยัเสีย่งทางหลอดเลอืดและหวัใจเพิม่เตมิอย่างน้อยทีสุ่ดหนึ่งปัจจยั (ดหูวัขอ้ 5.1) 
 
การประเมนิผลของไขมนัควรด าเนินการหลงัจากเริม่การรกัษาดว้ยเซลแจนซแ์ลว้ประมาณ 4 ถงึ 8 สปัดาห ์
ผูป่้วยควรไดร้บัการรกัษาตามแนวปฏบิตัทิางคลนิิก (เช่น National Cholesterol Educational Program) 
ส าหรบัการรกัษาภาวะไขมนัในเลอืดสงู การเพิม่ของค่าโคเลสเตอรอลรวม และ LDL ทีเ่กดิจากการใช ้เซล
แจนซ ์อาจลดลงถงึระดบัก่อนไดย้าดว้ยการใชย้าในกลุ่ม statin 
 
กำรให้วคัซีน 
ไม่มขีอ้มลูเกีย่วกบัการตดิเชื้อทุตยิภูมจิากวคัซนีชนิดเชื้อเป็นไปยงัผูป่้วยทีไ่ดร้บั เซลแจนซ ์แนะน าว่าไม่
ควรใหว้คัซนีชนิดเชือ้เป็นร่วมกบัการให ้เซลแจนซ ์แนะน าใหแ้จง้ใหผู้ป่้วยทุกรายทราบขอ้มลูล่าสุด
เกีย่วกบัการสรา้งภูมคิุม้กนัทัง้หมดอนัเป็นไปตามแนวทางการสรา้งภูมคิุม้กนัฉบบัปัจจุบนัก่อนเริม่การ
รกัษาดว้ย เซลแจนซ์ ช่วงระยะเวลา ระหว่างการใหว้คัซนีชนิดเชือ้เป็นและการเริม่การรกัษาดว้ย 
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tofacitinib ควรเป็นไปตามแนวทางการสรา้งเสรมิ ภูมคิุม้กนัฉบบัปัจจุบนัทีเ่กี่ยวกบั immunomodulatory 
agents ตามแนวทางเหล่านี้ หากมกีารใหว้คัซนีซอสเตอรช์นิดเชือ้เป็น ควรฉีดวคัซนีนี้ใหแ้ก่ผูป่้วยที ่มี
ประวตัขิองการเกดิโรคอสีุกอใีสหรอืผูป่้วยทีม่ ีseropositive ต่อไวรสั varicella zoster  เท่านัน้ ควรฉีด
วคัซนีอย่างน้อยทีสุ่ด 2 สปัดาห ์แต่จะดกีว่าหากเป็น 4 สปัดาหก์่อนทีจ่ะเริม่ให ้ immunomodulatory 
agents เช่น tofacitinib 
 
ในการศกึษาทางคลนิิกทีม่กีลุ่มควบคุม ไดม้กีารประเมนิการตอบสนองของระบบภูมคิุม้กนัแบบอาศยัแอนติ
บอดี ้(humoral response) เมื่อใหว้คัซนีไขห้วดัใหญ่และวคัซนีนิวโมคอ็กคสั โพลแีซคคาไรด ์
(pneumococcal polysaccharide) ในผูป่้วยทีเ่ป็นโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยด์ทีก่ าลงัไดร้บัโทฟาซทินิิบใน
ขนาดยาเริม่ต้นที ่10 มลิลกิรมั วนัละสองครัง้ หรอืยาหลอก พบว่ารอ้ยละของผูป่้วยทีม่กีารตอบสนองของ
ระบบภูมคิุม้กนัแบบอาศยัแอนตบิอดีต้่อวคัซนีไขห้วดัใหญ่ในระดบัทีพ่งึพอใจ (เพิม่ขึน้มากกว่าหรอืเท่ากบั 
4 เท่าในแอนตเิจนมากกว่าหรอืเท่ากบั 2 จาก 3 ตวั) มจี านวนใกลเ้คยีงกนัทัง้ในกลุ่มทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ย
โทฟาซทินิิบ (57%) และยาหลอก (62%) ในขณะทีร่อ้ยละของผูป่้วยทีม่กีารตอบสนองของระบบภูมคิุม้กนั
แบบอาศยัแอนตบิอดีต้่อวคัซนีนิวโมคอ็กคสั โพลแีซคคาไรดใ์นระดบัทีพ่งึพอใจ (เพิม่ขึน้มากกว่าหรอื
เท่ากบั 2 เท่าในมากกว่าหรอืเท่ากบั 6 จาก 12 ซโีรไทป์) ลดลงเลก็น้อยในผูป่้วยทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ย
โทฟาซทินิิบทีใ่ชเ้ป็นยาเดีย่ว (62%) และเมโทเทรก็เซท (methotrexate) ทีใ่ชเ้ป็นยาเดีย่ว (62%) เมื่อ
เปรยีบเทยีบกบัยาหลอก (77%) โดยอตัราการตอบสนองของผูป่้วยทีไ่ดร้บัทัง้โทฟาซทินิิบและเมโทเทรก็
เซทร่วมกนัจะยิง่ลดลงมากขึน้ (32%) ยงัไม่ทราบนัยส าคญัทางคลนิิกของสภาพการณ์ดงักล่าว 
 
ในการศกึษาวคัซนีอกีโครงการหนึ่ง ซึง่ประเมนิการตอบสนองของระบบภูมคิุม้กนัแบบอาศยัแอนตบิอดีต้่อ
การไดร้บัวคัซนีไขห้วดัใหญ่และวคัซนีนิวโมคอ็กคสั โพลแีซคคาไรดพ์รอ้มกนั ในผูป่้วยทีก่ าลงัไดร้บัโทฟา
ซทินิิบในขนาดยา 10 มลิลกิรมั วนัละสองครัง้เป็นระยะเวลาเฉลีย่ประมาณ 22 เดอืน ผูป่้วยทีไ่ดร้บัการ
รกัษาดว้ยโทฟาซทินิิบ (ทัง้ทีไ่ดร้บัและไม่ไดร้บัเมโทเทรก็เซทร่วมดว้ย) เกนิกว่ารอ้ยละ 60 ตอบสนองต่อ
วคัซนีไขห้วดัใหญ่และวคัซนีนิวโมคอ็กคสั โพลแีซคคาไรดใ์นระดบัทีพ่งึพอใจ ผูป่้วยทีไ่ดร้บัทัง้โทฟาซทินิิบ
และเมโทเทรก็เซทมอีตัราการตอบสนองต่อวคัซนีนิวโมคอ็กคสั โพลแีซคคาไรดท์ีต่ ่ากว่าเมื่อเปรยีบเทยีบ
กบัผูป่้วยทีไ่ดร้บัโทฟาซทินิิบเป็นยาเดีย่ว (66% ต่อ 89%) ซึง่สอดคลอ้งกบัขอ้มลูทีไ่ดร้บัจากการศกึษาทีม่ี
กลุ่มควบคุม 
 
ในการศกึษาแบบควบคุมในผูป่้วยโรคขอ้อกัเสบรูมาตอยดท์ีไ่ดร้บัเมโทเทรก็เซทนัน้ไดม้กีารประเมนิการ
ตอบสนองของระบบภูมคิุม้กนัแบบอาศยัแอนตบิอดี้ (humoral) และแบบพึง่เซลล ์(cell-mediated) ทีม่ตี่อ
การสรา้งภูมคิุม้กนัโดยใชว้คัซนีชนิดเชือ้เป็นทีถู่กท าใหอ้่อนฤทธิล์ง (Zostavax) ซึง่มขีอ้บ่งใชใ้นการป้องกนั
การเกดิงสูวดั การสรา้งภูมคิุม้กนัเกดิขึน้ 2 ถงึ 3 สปัดาหก์่อนทีจ่ะเริม่การรกัษาเป็นระยะเวลา 12 สปัดาห์
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ดว้ย tofacitinib ในขนาดยา 5 มก. วนัละสองครัง้หรอืยาหลอก หกสปัดาหห์ลงัจากทีส่รา้งภูมคิุม้กนัดว้ย
วคัซนีป้องกนังสูวดั ผูท้ีไ่ดร้บั tofacitinib หรอืยาหลอกแสดงใหเ้หน็ถงึการตอบสนองของระบบภูมคิุม้กนั
แบบอาศยัแอนตบิอดีแ้ละแบบพึง่เซลลท์ีใ่กลเ้คยีงกนั (การเปลีย่นแปลงค่าเท่าเฉลีย่ (mean fold change) 
ของแอนตบิอดี ้VZV IgG เท่ากบั 2.11 ในผูท้ีไ่ดร้บั tofacitinib 5 มก. วนัละสองครัง้ และ 1.74 ในผูท้ีไ่ดร้บั
ยาหลอก วนัละสองครัง้ จ านวนเท่าทีเ่พิม่ขึน้ (fold-rise) ของ VZV IgG มากกว่าหรอืเท่ากบั 1.5 ในรอ้ยละ 
57 ของผูท้ีไ่ดร้บั tofacitinib และในรอ้ยละ 43 ของผูท้ีไ่ดร้บัยาหลอก การเปลีย่นแปลงค่าเท่าเฉลีย่ ของ 
VZV T-cell ELISPOT Spot Forming Cells เท่ากบั 1.5 ในผูท้ีไ่ดร้บั tofacitinib 5 มก. วนัละสองครัง้ และ 
1.29 ในผูท้ีไ่ดร้บัยาหลอก วนัละสองครัง้) การตอบสนองเหล่านี้มคีวามคลา้ยคลงึกนักบัการตอบสนองที่
สงัเกตพบในอาสาสมคัรทีม่สีุขภาพดซีึง่มอีายุ 50 ปีขึน้ไป 
 
ในการศกึษานี้ พบว่าเกดิการแพร่กระจายของสายพนัธุ์ของไวรสัวารเิซลลา ซอสเตอรท์ีอ่ยู่ในวคัซนีใน
ผูป่้วยรายหนึ่งหลงัจากทีผู่ป่้วยไดร้บัวคัซนีไปแลว้ 16 วนั ผูป่้วยไม่เคยไดร้บัเชือ้ไวรสัวารเิซลลามาก่อน
ดงัทีม่หีลกัฐานจากการทีไ่ม่มปีระวตัขิองการตดิเชือ้วารเิซลลามาก่อนและไม่มแีอนตบิอดีต้่อตา้นเชือ้วาริ
เซลลา ณ จุดเริม่ตน้ของการรกัษา ดงันัน้จงึหยุดการรกัษาดว้ย tofacitinib และผูเ้ขา้ร่วมการศกึษากลบัมา
เป็นปกตหิลงัจากทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยยาต้านเชือ้ไวรสัในขนาดยามาตรฐาน การทดสอบทีด่ าเนินการใน
ภายหลงัแสดงใหเ้หน็ว่าผูป่้วยรายน้ีไดม้กีารตอบสนองทีด่ใีนการต่อตา้นเชือ้วารเิซลลาของที-เซลลแ์ละแอน
ตบิอดีท้ีม่ตี่อวคัซนีประมาณ 6 สปัดาหห์ลงัจากทีไ่ดร้บัวคัซนี แต่ไม่มกีารตอบสนองที่ 2 สปัดาหห์ลงัจากที่
ไดร้บัวคัซนีตามทีไ่ดค้าดไวส้ าหรบัการตดิเชื้อขัน้แรก 
 
ผู้ป่วยท่ีมีภำวะไตบกพร่อง 
ไม่จ าเป็นตอ้งปรบัขนาดยาส าหรบัผูป่้วยทีม่ภีาวะไตบกพร่องเลก็น้อย ควรลดขนาดยา เซลแจนซ ์เป็น 
5 มก. วนัละครัง้ในผูป่้วยซึง่แสดงภาวะไตบกพร่องปานกลางถงึรุนแรง (ดหูวัขอ้ 4.2) ในหลายการศกึษา
ทางคลนิิก ไม่มกีารประเมนิ เซลแจนซใ์นผูป่้วยทีม่คี่าการก าจดัครเีอตนิินทีจุ่ดเริม่การศกึษา (ประมาณโดย
ใชส้มการของ Cockroft-Gault) < 40 มล./นาท(ีดหูวัขอ้ 4.2 และ 5.2) 
 
ผู้ป่วยท่ีมีภำวะตบับกพร่อง 
ไม่จ าเป็นตอ้งปรบัขนาดยาส าหรบัผูป่้วยทีม่ภีาวะตบับกพร่องเลก็น้อย ควรลดขนาดยา เซลแจนซ ์เป็น  
5 มก. วนัละครัง้ในผูป่้วยทีต่บับกพร่องปานกลาง (ดหูวัขอ้ 4.2) ไม่ควรใชเ้ซลแจนซ์ในผูป่้วยทีม่ภีาวะตบั
บกพร่องรุนแรง (ดหูวัขอ้ 4.2) ในการวจิยัทางคลนิิก เซลแจนซ ์ไม่ไดร้บัการประเมนิในผูป่้วยทีต่บับกพร่อง
รุนแรงหรอืในผูป่้วยทีผ่ลทางเซรุ่มวทิยาส าหรบัตบัอกัเสบบ ีหรอืตบัอกัเสบซ ีเป็นบวก 
 
กำรใช้ยำร่วมกบัวิธีรกัษำโรคข้ออกัเสบรมูำตอยดอ่ื์นๆ 
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ยงัไม่มกีารศกึษาและควรหลกีเลีย่งการใช ้เซลแจนซ ์ในผูป่้วยโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยดร์่วมกบั DMARDs ที่
เป็นชวีวตัถุ เช่น TNF antagonists, IL-1R antagonists, IL-6R antagonists, anti-CD20 monoclonal 
antibodies และ สารควบคุมการกระตุน้ร่วมทีจ่ าเพาะ (selective co-stimulation modulators) และยากด
ระบบภูมคิุม้กนัทีม่ปีระสทิธภิาพสงู เช่น azathioprine และ cyclosporine เนื่องจากอาจกดระบบภูมคิุม้กนั
เพิม่ขึน้และเพิม่ความเสีย่งต่อการตดิเชือ้ 
 
4.5 อนัตรกิริยำกบัยำอ่ืนๆ หรืออนัตรกิริยำอ่ืนๆ 
อนัตรกิริยำท่ีมีผลต่อกำรใช้ เซลแจนซ์ 
เนื่องจาก โทฟาซทินิิบ จะถูกเมแทบอไลซโ์ดย CYP3A4 ดงันัน้จงึอาจเกดิอนัตรกริยิากบัยาซึง่ยบัยัง้หรอื
เหนี่ยวน า CYP3A4 ได ้การไดร้บั โทฟาซทินิิบ จะเพิม่ขึน้เมื่อใหร้่วมกบัสารยบัยัง้ไซโตโครม P450 (CYP) 
3A4 ทีแ่รง (เช่น ketoconazole) หรอืเมื่อใหร้่วมกบัยาอื่นหน่ึงชนิดหรอืมากกว่า อนัเป็นผลใหเ้กดิการยบัยัง้ 
CYP3A4 ระดบัปานกลางและการยบัยัง้ CYP2C19 ทีแ่รง (เช่น fluconazole) (ดหูวัขอ้ 4.2) 
 
ปรมิาณของ โทฟาซทินิิบ ทีไ่ดร้บัสูร่่างกายจะลดลงเมื่อใหร้่วมกบัสารเหนี่ยวน าเอนไซม ์CYP ทีแ่รง (เช่น 
rifampin)  
 
สารเหนี่ยวน า CYP ทีแ่รง (เช่น rifampin) อาจท าใหส้ญูเสยีหรอืลดการตอบสนองทางคลนิิกของยา 
 
สารทีย่บัยัง้เฉพาะเอนไซม ์CYP2C19 หรอื พ-ีไกลโคโปรตนี ไม่น่าทีจ่ะสามารถเปลีย่นเภสชัจลนศาสตร์
ของ โทฟาซทินิิบ อย่างมนีัยส าคญั  

 
การใหย้าร่วมกบั methotrexate (15-25 มก. MTX สปัดาหล์ะครัง้) ไม่มผีลต่อเภสชัจลนศาสตรข์อง โทฟา
ซทินิิบการใหย้า ketoconazole ซึง่เป็นสารยบัยัง้เอนไซม ์CYP3A4 ทีแ่รงร่วมกบัการให ้โทฟาซทินิิบ ครัง้
เดยีวเพิม่ AUC และ Cmaxขึน้ 103% และ 16% ตามล าดบั การใหย้า fluconazole ซึง่เป็นสารยบัยัง้เอนไซม ์
CYP3A4 แบบปานกลางแต่เป็นสารยบัยัง้เอนไซม ์CYP2C19 ทีแ่รงร่วมกบั โทฟาซทินิิบ เพิม่ AUC และ
Cmax ของ โทฟาซทินิิบ ขึน้ 79% และ 27% ตามล าดบั การใหย้า tacrolimus (Tac) ซึง่เป็นสารยบัยัง้
เอนไซม ์CYP3A4 อย่างอ่อนร่วมกบั โทฟาซทินิิบ จะเพิม่ AUC ของ โทฟาซทินิิบ ขึน้ 21% และลด Cmax 
ของ โทฟาซทินิิบ ลง 9% การใชย้าร่วมกบั cyclosporine (CsA) ซึง่เป็นสารยบัยัง้เอนไซม ์CYP3A4 ทีม่ี
ฤทธิป์านกลางจะเพิม่ AUC ของ โทฟาซทินิิบ ขึน้ 73% และลด Cmax ของ โทฟาซทินิิบ ลง 17%ยงัไม่มี
การศกึษาการใช ้โทฟาซทินิิบ แบบรบัประทานหลายครัง้ร่วมกบัยากดระบบภูมคิุม้กนัเหล่านี้ในผูป่้วยโรค
ขอ้อกัเสบรมูาตอยด ์การใชย้าร่วมกบั rifampin ซึ่งเป็นสารเหนี่ยวน า CYP3A4 ทีแ่รง จะลด AUC และ 
Cmax ของ โทฟาซทินิิบ ลง 84% และ 74% ตามล าดบั (ดหูวัขอ้ 4.2) 
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ควำมเป็นไปได้ของ เซลแจนซ์ ท่ีมีผลต่อเภสชัจลนศำสตรข์องยำอ่ืนๆ 
หลายการศกึษาในหลอดทดลองบ่งชีว้่า โทฟาซทินิิบ ไม่ยบัยัง้หรอืเหนี่ยวน าฤทธิข์องเอนไซม ์CYP หลกั
ในกระบวนการเมแทบอลซิมึของยาในมนุษย ์(CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, 
CYP2D6 และ CYP3A4) อย่างมนีัยส าคญัทีค่วามเขม้ขน้สงูกว่า 160 และ 268 เท่าของ Cmax รวมและ
อสิระทีร่ะดบัยาคงทีต่ามล าดบัของขนาดยา 5 มก. วนัละสองครัง้ในผูป่้วยโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยด์ ผลจาก
การศกึษาในหลอดทดลองเหล่านี้ไดร้บัการยนืยนัโดยการศกึษาอนัตรกริยิาระหว่างยาในมนุษยว์่าไม่มกีาร
เปลีย่นแปลงใดๆ ของเภสชัจลนศาสตรข์อง midazolam ซึง่เป็น CYP3A4 ซบัสเตรตทีม่คีวามไวมาก เมื่อ
ใหร้่วมกบั โทฟาซทินิิบ  
 
ในการศกึษานอกร่างกายบ่งชีว้่า tofacitinib ไม่ยบัยัง้บทบาทของ uridine 5’-diphospho-
glucuronosyltransferases (UGTs), [UGT1A1, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 และ UGT2B7]ใน
กระบวนการเมแทบอลซิมึยาสว่นหลกัในมนุษย ์ อย่างมนียัส าคญัทีค่วามเขม้ขน้สงูกว่า 535 และ 893 เท่า
ของ Cmax รวมและอสิระทีร่ะดบัยาคงทีข่องขนาดยา 5 มก. วนัละสองครัง้ในผูป่้วยโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยด ์ 
 
ขอ้มลูจากการศกึษาในหลอดทดลองบ่งชีว้่าโอกาสของ โทฟาซทินิิบ ทีค่วามเขม้ขน้ทีใ่ชใ้นการรกัษาต่อการ
ยบัยัง้ตวัสง่เช่น พ-ีไกลโคโปรตนี ซึง่เป็นตวัสง่ประจุลบหรอืประจุบวกกต็ ่าด้วย 
 
ในอาสาสมคัรเพศหญงิซึง่มสีุขภาพดโีทฟาซทินิิบ ไม่มผีลต่อเภสชัจลนศาสตรข์องยาคุมก าเนิดชนิด
รบัประทานทีม่ตีวัยา levonorgestrel และ ethinyl estradiol เมื่อใหร้่วมกนั 
 
การใช ้โทฟาซทินิิบ ร่วมกบั methotrexate 15-25 มก. สปัดาหล์ะครัง้จะลด AUC และ Cmax ของ 
methotrexate ลง 10% และ 13% ตามล าดบั ขนาดของการลดลงของระดบัยา methotrexate นี้ ไม่ถอืเป็น
เหตุอนัสมควรตอ้งปรบัขนาดยา methotrexate ในผูป่้วยแต่ละราย 
 
การใช ้เซลแจนซ ์ร่วมดว้ย ไม่มผีลต่อเภสชัจลนศาสตรข์อง metformin ซึง่เป็นการบ่งชีว้่า โทฟาซทินิิบ  
ไม่รบกวนตวัขนสง่แคตไอออนอนิทรยี ์(organic cationic transporter, OCT2) ในอาสาสมคัรซึ่งมสีุขภาพด ี
 
ค่าการก าจดั โทฟาซทินิิบ ในผูป่้วยโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยดเ์มื่อใหท้างปากไม่แปรผนัตามเวลา ซึง่บ่งชีว้่า 
โทฟาซทินิิบ ไม่ท าใหฤ้ทธิข์องเอนไซม ์CYP ในผูป่้วยโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยดก์ลบัมาเป็นปกต ิดงันัน้ไม่
คาดว่าการใหย้าร่วมกบั โทฟาซทินิิบ จะเพิม่การเมแทบอลซิมึของ CYP ซบัสเตรตในผูป่้วยโรคขอ้อกัเสบรู
มาตอยดท์ีม่ผีลทางคลนิิก 
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ยำกดระบบภมิูคุ้มกนั 
ไม่แนะน าใหใ้ชย้าเซลแจนซ์ร่วมกบั DMARDs ทีเ่ป็นชวีวตัถุ (เช่น abatacept, adalimumab, anakinra, 
certolizumab, etanercept, golimumab, infliximab, rituximab, tocilizumab) หรอืร่วมกบัยากดระบบ
ภูมคิุม้กนัทีม่ปีระสทิธภิาพสงู ไดแ้ก่ azathioprine และ cyclosporine  
 
ประชำกรเดก็ 
มกีารศกึษาในผูใ้หญ่เท่านัน้ 
 
4.6 กำรใช้ยำในสตรีมีครรภแ์ละสตรีระหว่ำงให้นมบุตร  
ไม่มกีารศกึษาและมกีารควบคุมทีด่เีพยีงพอส าหรบัการใช ้เซลแจนซ ์ในสตรมีคีรรภ์ มกีารแสดงใหเ้หน็ว่า 
โทฟาซทินิิบ ท าใหก้ าเนิดทารกวริูปในหนู (rat) และกระต่าย และมผีลต่อภาวะเจรญิพนัธุใ์นหนูเพศเมยี, 
การคลอด และการพฒันาระหว่างตัง้ครรภ/์หลงัคลอดในหนู (rat) (ดหูวัขอ้ 5.3) ไม่ควรใช ้เซลแจนซ ์ขณะ
ตัง้ครรภ ์ยกเวน้มคีวามจ าเป็นอย่างชดัเจน 
 
สตรทีีอ่ยู่ในภาวะเจรญิพนัธุค์วรไดร้บัค าแนะน าใหใ้ชก้ารคุมก าเนิดทีม่ปีระสทิธภิาพในระหว่างทีไ่ดร้บัการ
รกัษาดว้ยเซลแจนซ ์และเป็นระยะเวลาอย่างน้อย 4 สปัดาหห์ลงัจากทีไ่ดร้บัยาครัง้สุดทา้ย 
 
โทฟาซทินิิบ จะหลัง่ออกทางน ้านมของหนู (rat) ทีอ่ยู่ในช่วงคดัหลัง่น ้านม (ดูหวัขอ้ 5.3) ไม่มขีอ้มลูว่า 
โทฟาซทินิิบ หลัง่ออกมาพรอ้มกบัน ้านมมนุษยห์รอืไม่ สตรไีม่ควรเลีย้งบุตรดว้ยน ้านมตนเอง ขณะท าการ
รกัษาดว้ย เซลแจนซ์ 
 
4.7 ผลต่อควำมสำมำรถในกำรขบัข่ีและท ำงำนกบัเครื่องจกัร 
ไม่มกีารศกึษาอย่างเป็นทางการถงึผลของยาทีม่ตี่อความสามารถในการขบัขีแ่ละใชง้านเครื่องจกัร 
 
4.8 อำกำรไม่พึงประสงค ์
ขอ้มลูต่อไปนี้ ประกอบดว้ยการศกึษาในสหสถาบนั 6 การศกึษาแบบควบคุมและปกปิดสองขา้งทีม่ี
ระยะเวลาการศกึษาแตกต่างกนัไปตัง้แต่ 6-24 เดอืน (การศกึษาระยะที ่1-6 ดหูวัขอ้ที ่5.1) ในการศกึษา
เหล่านี้ ผูป่้วยจ านวน 3200 รายถูกสุ่มและรบัการรกัษาดว้ย เซลแจนซ ์อย่างเดยีวในขนาด 5 มก.วนัละสอง
ครัง้ (616 ราย) หรอืขนาด 10 มก.วนัละสองครัง้ (642 ราย) และ เซลแจนซ ์ขนาด 5 มก.วนัละสองครัง้ 
(973 ราย) หรอืขนาด 10 มก.วนัละสองครัง้ (969 ราย) ร่วมกบั DMARDs (รวมถงึ methotrexate) 
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ผูป่้วยทุกรายในการศกึษาเหล่านี้แสดงอาการโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยดร์ะดบัปานกลางถงึรุนแรง ประชากร
ในการศกึษามอีายุเฉลีย่ 52.1 ปีและรอ้ยละ 83.2 ของประชากรเป็นเพศหญงิ 
 
กลุ่มประชากรศกึษาเรื่องความปลอดภยัในระยะยาวประกอบดว้ยผูป่้วยทุกรายทีเ่ขา้ร่วมในการศกึษาแบบ
ปกปิดสองขา้งทีม่กีารควบคุม (รวมถงึการศกึษาในระยะพฒันาก่อนหน้า) และจากนัน้ไดเ้ขา้ร่วมใน
การศกึษาดา้นความปลอดภยัระยะยาวหนึ่งในสองการศกึษา 
 
ผูป่้วยทัง้หมด 6194 ราย (การศกึษาระยะที ่1, 2, 3 และสว่นขยายระยะยาว) ไดร้บัการรกัษาดว้ยเซล
แจนซ ์ในขนาดยาใดๆ เป็นระยะเวลาเฉลีย่ 3.13 ปี โดยม ี19405.8 patient-years ของการไดร้บัยารวม
สะสมโดยพจิารณาจากการใชเ้ซลแจนซต์่อเนื่องเป็นระยะเวลามากกว่า 8 ปี 
 
นอกจากนี้ ยงัมขีอ้มลูความปลอดภยัรวมอยู่ในการศกึษา PASS แบบสุม่ขนาดใหญ่ (N=4362) หนึ่ง
โครงการ ซึง่ท าการศกึษาในผูป่้วยโรคขอ้อกัเสบรูมาตอยดท์ีม่อีายุ 50 ปีขึน้ไปทีม่ปัีจจยัความเสีย่งดา้น
หลอดเลอืดและหวัใจเพิม่เตมิอย่างน้อยทีสุ่ดหนึ่งปัจจยั (ปัจจยัความเสีย่งดา้นหลอดเลอืดและหวัใจได้
ก าหนดใหเ้ป็น: ผูท้ีส่บูบุหรีใ่นปัจจุบนั ไดร้บัการวนิิจฉัยว่ามคีวามดนัโลหติสงู โรคเบาหวาน มปีระวตัใิน
ครอบครวัของการเกดิโรคหลอดเลอืดหวัใจในผูท้ีม่อีายุน้อย (premature coronary heart disease) มี
ประวตัขิองการเกดิโรคหลอดเลอืดหวัใจ รวมถงึมปีระวตัขิองการท าหตัถการเพือ่ใหม้เีลอืดมาเลีย้งใหม่ 
(revascularization procedure) การผ่าตดัท าทางเบีย่งหลอดเลอืดหวัใจ (coronary artery bypass 
grafting) กลา้มเนื้อหวัใจตายเนื่องจากขาดเลอืด ภาวะหวัใจหยุด อาการเจบ็หน้าอกทีม่อีาการไม่คงที ่
(unstable angina) กลุ่มอาการหลอดเลอืดหวัใจตบีเฉียบพลนั (acute coronary syndrome) และการแสดง
อาการของโรคนอกระบบขอ้ (extra-articular disease) ทีเ่กีย่วเนื่องกบัโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยด ์
ตวัอย่างเช่น ปุ่ มเลก็ (nodules) กลุ่มอาการ Sjögren’s syndrome โลหติจางทีเ่กดิจากโรคเรือ้รงั การแสดง
อาการทางปอด) และไดร้บัยาเมโทเทรก็เซททีข่นาดยาคงที ่ผูป่้วยสว่นใหญ่ (มากกว่ารอ้ยละ 90) ทีไ่ดร้บั 
tofacitinib ซึง่เป็นผูท้ีส่บูบุหรีใ่นปัจจุบนัหรอืเคยสบูบุหรีม่าก่อน ไดส้บูบุหรีเ่ป็นระยะเวลานานกว่า 10 ปี 
และมเีวลามธัยฐานของการสบูบุหรีอ่ยู่ที ่35.0 และ 39.0 ปี ตามล าดบั 
 
ผูป่้วยไดถู้กสุม่ใหร้บัยา tofacitinib แบบเปิดฉลาก ทีข่นาดยา 10 มลิลกิรมั วนัละสองครัง้ หรอืยา 
tofacitinib ทีข่นาดยา 5 มลิลกิรมั วนัละสองครัง้ หรอืยากลุ่ม TNF inhibitor (TNF inhibitor นัน้ คอื ยา 
etanercept ทีข่นาดยา 50 มลิลกิรมั สปัดาหล์ะครัง้ หรอื ยา adalimumab ทีข่นาดยา 40 มลิลกิรมั สปัดาห์
เวน้สปัดาห)์ ในสดัสว่น 1:1:1 จุดยุตหิลกัร่วมคอื การวนิิจฉยัว่าเป็นมะเรง็ (ยกเวน้ NMSC) และการวนิิจฉยั
ว่าเกดิเหตุการณ์ไม่พงึประสงคห์ลกัดา้นหลอดเลอืดและหวัใจ (major adverse cardiovascular events 
[MACE]) โดยมกีารปกปิดขอ้มลูอุบตักิารณ์สะสมและการประเมนิทางสถติขิองจุดยุติ การศกึษานี้เป็น
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การศกึษาทีด่ าเนินการตามเหตุการณ์ทีเ่กดิขึน้ซึง่จ าเป็นตอ้งมกีารตดิตามผูป่้วยอย่างน้อยทีสุ่ด 1500 ราย
เป็นเวลา 3 ปี ไดม้กีารหยุดใหก้ารรกัษาของการศกึษาซึ่งใชย้า tofacitinib ทีข่นาดยา 10 มลิลกิรมั วนัละ
สองครัง้ และผูป่้วยไดส้ลบัไปใชย้าทีข่นาดยา 5 มลิลกิรมั วนัละสองครัง้เนื่องมาจากสญัญาณการเกดิ PE ที่
ขึน้กบัขนาดยา 
 
ประสบกำรณ์ในกำรวิจยัทำงคลินิก 
ปฏกิริยิาไม่พงึประสงคช์นิดรา้ยแรงทีพ่บบ่อยทีสุ่ดคอื การตดิเชือ้รา้ยแรง (ดหูวัขอ้ 4.4) 
 
ปฏกิริยิาไม่พงึประสงคท์ีไ่ดร้บัการรายงานบ่อยทีสุ่ดในช่วง 3 เดอืนแรก ในการทดสอบทางคลนิิกทีม่กีาร
ควบคุม (เกดิขึน้ ≥ 2% ของผูป่้วยทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ย เซลแจนซ ์เพยีงชนิดเดียว หรอืใหร้่วมกบั 
DMARDs) คอื ปวดศรีษะ การตดิเชือ้ทีท่างเดนิหายใจส่วนบน คอหอยสว่นจมกูอกัเสบ (nasopharyngitis) 
ความดนัโลหติสงู คลื่นไส ้และทอ้งเสยี 
 
สดัสว่นของผูป่้วยซึง่ตอ้งยุตกิารรกัษาเนื่องจากเกดิปฏกิริยิาไม่พงึประสงคใ์ดๆ ในช่วง 3 เดอืนแรกของ
การศกึษาแบบปกปิดสองดา้นทีใ่ชย้าหลอกหรอืมกีลุ่มควบคุมเป็น methotrexate เท่ากบั 3.8% ส าหรบั
ผูป่้วยเขา้รบัการรกัษาดว้ย เซลแจนซ ์และ 3.2% ส าหรบัผูป่้วยซึง่รบัยาหลอก การตดิเชือ้ทีพ่บไดบ้่อยทีสุ่ด
ทีท่ าใหต้อ้งยุตกิารรกัษาคอืงสูวดั และปอดบวม 
 
ปฏกิริยิาไม่พงึประสงค์จากยา (ADR) ทีแ่สดงไวใ้นตารางขา้งล่างจะแสดงตามกลุ่มระบบอวยัวะ (SOC) 
และประเภทความถี ่โดยจะใหน้ิยามตามรปูแบบต่อไปนี้: พบบ่อยมาก (≥ 1/10), พบบ่อย (≥ 1/100 ไป
จนถงึ < 1/10) พบไม่บ่อย (≥ 1/1,000 ไปจนถงึ < 1/100) หรอื พบน้อยมาก (≥ 1/10,000 ไปจนถงึ < 
1/1,000) ภายในแต่ละกลุ่มความถีจ่ะแสดงผลไม่พงึประสงคเ์รยีงตามความรา้ยแรงทีล่ดลง 
 
ADR จ ำแนกตำมกลุ่มระบบอวยัวะและกลุ่มควำมถี่ตำมเกณฑ์ CIOMS โดยเรียงล ำดบัตำมควำม
ร้ำยแรงทำงกำรแพทยห์รือควำมส ำคญัทำงคลินิกจำกมำกไปหำน้อยในแต่ละกลุ่มควำมถ่ีและกลุ่ม
ระบบอวยัวะ 
 
ตำรำงท่ี 4: ปฏิกิริยำไม่พึงประสงคต่์อยำ เซลแจนซ์ โดยจ ำแนกเป็นกลุ่มระบบอวยัวะ และกลุ่ม
ควำมถี่ตำมเกณฑ ์CIOMS (โรคข้ออกัเสบรมูำตอยดเ์ท่ำนัน้) 
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กลุ่มระบบ
อวยัวะ 

บ่อยมำก 
≥ 1/10 

บ่อย 
≥ 1/100 
ถึง < 1/10 

ไม่บ่อย 
≥ 1/1,000  
ถึง < 1/100 

พบน้อย 
≥ 1/10,000  
ถึง < 1/1,000 

การตดิเชือ้และ

การตดิเชือ้ปรสติ 

 ปอดบวม ไขห้วดั
ใหญ่ งสูวดั ตดิเชือ้ใน
ทางเดนิปัสสาวะ 
ไซนัสอกัเสบ 
หลอดลมอกัเสบ คอ
หอยส่วนจมกูอกัเสบ 
คอหอยอกัเสบ 

วณัโรค ผนังล าไสอ้กัเสบ 

กรวยไตอกัเสบ เซลล์

เน้ือเยื่ออกัเสบ โรคเรมิ 

กระเพาะอาหารและล าไส้

อกัเสบจากเชือ้ไวรสั  การ

ตดิเชือ้ไวรสั  

ตดิเชือ้ในกระแสเลอืด วณั

โรคทีร่ะบบประสาท

ส่วนกลางb เยื่อหุม้สมอง

อกัเสบจาก 

เชือ้ครปิโตคอ็กคสัb ตดิเชือ้ที่

ระบบทางเดนิปัสสาวะ วณั

โรคแบบแพร่กระจาย 

Necrotising fasciitisb ภาวะ

เลอืดมแีบคทเีรยีb ภาวะเลอืด

มแีบคทเีรยี 

สแตรป็ฟิลโลคอ็กคสัb ปอด

บวมจากเชือ้ Pneumocystis 

jirovecii โรคปอดบวมจาก

เชือ้นิวโมคอ็กคสัb  โรคปอด

บวมจากแบคทเีรยี สมอง

อกัเสบb การตดิเชือ้กลุ่ม 

atypical mycobacterialb 

การตดิเชือ้กลุ่ม 

Mycobacterium avium 

complexb การตดิเชือ้ไซโต

เมกกะโลไวรสั โรคขอ้อกัเสบ

จากเชือ้แบคทเีรยีc 

เน้ืองอกทีไ่ม่ใช่

เน้ือรา้ย เนื้อรา้ย 

และกอ้นเน้ือที่

ระบุไม่ได ้(รวม

ไปถงึ ซสิต ์และ

ติง่เนื้อ) 

  มะเรง็ผวิหนังชนิดทีไ่ม่ได้

เกดิจากเซลลส์รา้งเมด็สdี 
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กลุ่มระบบ
อวยัวะ 

บ่อยมำก 
≥ 1/10 

บ่อย 
≥ 1/100 
ถึง < 1/10 

ไม่บ่อย 
≥ 1/1,000  
ถึง < 1/100 

พบน้อย 
≥ 1/10,000  
ถึง < 1/1,000 

ความผดิปกติ

ทางเลอืดและ

น ้าเหลอืง  

 ภาวะโลหติจาง ภาวะเมด็เลอืดขาวต ่า ภาวะ

ลมิโฟไซตต์ ่า ภาวะนิวโทร

ฟิวต ่า  

 

ความผดิปกติ

ทางระบบ

ภูมคิุม้กนั 

  ภาวะภมูไิวเกนิต่อยาe  

ความผดิปกติ

ทางเมแทบอลิ

ซมึและ

โภชนาการ 

 ภาวะไขมนัในเลอืด

สงู  

ภาวะไขมนัในเลอืดผดิปกต ิ

ภาวะขาดน ้า  

 

ความผดิปกติ

ทางจติ 

  นอนไม่หลบั  

ความผดิปกติ

ทางระบบ

ประสาท 

 ปวดศรีษะ ความรูส้กึสมัผสัเพีย้น  

ความผดิปกติ

ทางหลอดเลอืด  

 ความดนัโลหติสงู  ภาวะลิม่เลอืดหลุดอุดหลอด

เลอืดด าf 

 

ความผดิปกติ

ทางเดนิหายใจ

ทรวงอก และ 

ผนังกลาง 

 อาการไอ อาการหายใจล าบาก เยื่อบุ

ไซนัสบวม (sinus 

congestion) 

 

ความผดิปกติ

ทางกระเพาะ

อาหารล าไส ้

 ปวดทอ้ง อาเจยีน 

ทอ้งร่วง คลื่นไส้

กระเพาะอกัเสบ 

อาหารไมย่่อย 

  

ความผดิปกติ

ทางตบัและน ้าด ี

  ภาวะไขมนัสะสมในตบั  

ความผดิปกติ

ทางผวิหนังและ

 ผื่น 

สวิg 

ลกัษณะผวิหนังแดง อาการ

คนั 
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กลุ่มระบบ
อวยัวะ 

บ่อยมำก 
≥ 1/10 

บ่อย 
≥ 1/100 
ถึง < 1/10 

ไม่บ่อย 
≥ 1/1,000  
ถึง < 1/100 

พบน้อย 
≥ 1/10,000  
ถึง < 1/1,000 

เน้ือเยื่อใต้

ผวิหนัง 

ความผดิปกติ

ทางระบบ

กลา้มเน้ือและ

กระดกูและ

เน้ือเยื่อเกีย่วพนั  

 อาการปวดขอ้ เจบ็ปวดทีร่ะบบกลา้มเน้ือ

และกระดกู ขอ้ต่อบวม เอน็

อกัเสบ  

 

ความผดิปกติ

โดยทัว่ไป และ 

บรเิวณต าแหน่ง

ทีใ่หย้า 

 ไข ้การบวมน ้าทีแ่ขน

หรอืขา อ่อนลา้ 

  

การตรวจทาง

หอ้งปฏบิตักิาร 

 Gamma-glutamyl 

transferase เพิม่ขึน้ 

โคเลสเตอรอลใน

เลอืดเพิม่ขึน้ น ้าหนัก

เพิม่ขึน้ เอนไซมค์รเีอ

ตนิฟอสโฟไคเนส

เพิม่ขึน้  

เอนไซมต์บัเพิม่ขึน้ เอนไซม์

ทรานส 

อะมเินสเพิม่ขึน้ ผลการ

ทดสอบการท างานของตบั

ผดิปกต ิครเีอตนิินในเลอืด

เพิม่ขึน้ Low density 

lipoprotein เพิม่ขึน้ 

 

การบาดเจบ็ 

การไดร้บัพษิ 

และ

ภาวะแทรกซอ้น

ทางหตัถการ 

  เสน้เอน็ฉีกขาด 

กลา้มเน้ือฉีกขาด 

 

ตวัย่อ: ADR=ปฏกิริยิาไม่พงึประสงคต์่อยา NMSC=มะเรง็ผวิหนังชนิดทีไ่ม่ไดเ้กดิจากเซลลส์รา้งเมด็สี 
a ความถีอ่งิตามขอ้มลูรวมจากการศกึษาทางคลนิิกแบบสุ่มระยะที ่3 
b ปฏกิริยิาไม่พงึประสงคต์่อยาทีไ่ดร้บัรายงานเฉพาะในช่วงการศกึษาภาคขยายระยะยาวแบบเปิดฉลาก ความถีข่องปฏกิริยิาไม่พงึ

ประสงคต์่อยาเหล่านี้ในการศกึษาแบบสุ่มระยะที ่3 จงึเป็นค่าทีไ่ดจ้ากการประมาณการ  
c ความถีข่องการเกดิขอ้อกัเสบจากแบคทเีรยีไดจ้ากน าความถีข่อง PT คอืขอ้อกัเสบจากแบคทเีรยีและขอ้อกัเสบตดิเชือ้มารวมกนั 
d NMSC ถอืเป็น ADR ในปี 2013; NMSC ไม่ใช่ PT: ค านวณความถี่โดยน าความถี ่ของ PT คอืมะเรง็ผวิหนังชนิด basal cell และ
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กลุ่มระบบ
อวยัวะ 

บ่อยมำก 
≥ 1/10 

บ่อย 
≥ 1/100 
ถึง < 1/10 

ไม่บ่อย 
≥ 1/1,000  
ถึง < 1/100 

พบน้อย 
≥ 1/10,000  
ถึง < 1/1,000 

มะเรง็ผวิหนังชนิด squamous cell มารวมกนั  
e ขอ้มลูการรายงานอาการไม่พงึประสงคจ์ากยาโดยผูป่้วยเอง (มกีารสงัเกตพบเหตุการณ์ต่าง ๆ เช่น angioedema และ
ลมพษิ) นอกจากนัน้ยงัไดส้งัเกตพบบางเหตุการณ์ในการศกึษาทางคลนิิกอกีดว้ย 
f ภาวะลิม่เลอืดหลุดอุดหลอดเลอืดด า (ตวัอย่างเช่น ลิม่เลอืดหลุดอุดหลอดเลอืดปอด ลิม่เลอืดหลุดอุดหลอดเลอืดด าลกึ 
ลิม่เลอืดหลุดอุดหลอดเลอืดด าในจอประสาทตา) 
g อาการไม่พงึประสงค ์(ADR) ซึง่พบหลงัวางจ าหน่าย 

 
กำรติดเชื้อโดยรวม  
ในการทดลองทางคลนิิกระยะที ่3 ทีม่กีารควบคุมเป็นระยะเวลา 6 เดอืน และ 24 เดอืนนัน้ ในกลุ่มทีไ่ดร้บั
การรกัษาดว้ย เซลแจนซ ์เพยีงอย่างเดยีว พบว่าอตัราการตดิเชือ้เมื่อไดร้บัยาขนาด 5 มก.วนัละสองครัง้ 
(ผูป่้วยทัง้หมด 616 ราย) และ 10 มก. วนัละสองครัง้ (ผูป่้วยทัง้หมด 642 ราย) เท่ากบั 16.2% (ผูป่้วย 100 
ราย) และ 17.9% (ผูป่้วย 115 ราย) ตามล าดบั เปรยีบเทยีบกบั 18.9% (ผูป่้วย 23 ราย) ในกลุ่มทีไ่ดร้บัยา
หลอก (ผูป่้วยทัง้หมด 122 ราย) ในการศกึษาในระยะเวลา 6 เดอืน 12 เดอืน หรอื 24 เดอืนโดยผูป่้วยเคย
ไดร้บั DMARDs มาก่อน พบว่าอตัราการตดิเชือ้ในกลุ่มทีใ่ห้ เซลแจนซ ์ในขนาด 5 มก. วนัละสองครัง้ 
(ผูป่้วยทัง้หมด 973 ราย) และ 10 มก. วนัละสองครัง้ (ผูป่้วยทัง้หมด 969 ราย) ร่วมกบั DMARDs จะ
เท่ากบั 21.3% (ผูป่้วย 207 ราย) และ 21.8% (ผูป่้วย 211 ราย) ตามล าดบั เปรยีบเทยีบกบั 18.4% (ผูป่้วย 
103 ราย) ในกลุ่มทีไ่ดร้บัยาหลอกร่วมกบั DMARDs (ผูป่้วยทัง้หมด 559 ราย)  
 
การตดิเชือ้ทีไ่ดร้บัการรายงานบ่อยทีสุ่ดคอืการตดิเชือ้ทีร่ะบบทางเดนิหายใจสว่นบนและการอกัเสบทีค่อ
หอยสว่นจมกู (3.7% และ 3.2% ตามล าดบั) 
 
อตัราการตดิเชือ้โดยรวมทีเ่กดิจากการใช ้เซลแจนซ ์ในการศกึษาดา้นความปลอดภยัในระยะยาวของ
ประชากรทีไ่ดร้บัยาทัง้หมด (ผูป่้วยทัง้หมด 4867 ราย) เท่ากบั 46.1 รายทีม่เีหตุการณ์ ต่อ 100 patient-
years (43.8 และ 47.2 รายทีม่เีหตุการณ์ส าหรบัยาขนาด 5 มก. และ 10 มก. วนัละสองครัง้ตามล าดบั) 
ส าหรบัผูป่้วย (ทัง้หมด 1750 ราย) ทีเ่ขา้รบัการรกัษาดว้ยยาชนิดเดยีว (Monotherapy) อตัราจะเป็น 48.9 
และ 41.9 รายทีม่เีหตุการณ์ต่อ 100 patient-years ส าหรบั 5 มก. และ 10 มก.วนัละสองครัง้ ตามล าดบั 
ส าหรบัผูป่้วย (ทัง้หมด 3117 ราย) ทีเ่คยไดร้บัการรกัษาดว้ย DMARDs ร่วมดว้ยอตัราจะเป็น 41.0 และ 
50.3 รายทีม่เีหตุการณ์ต่อ 100 patient-years ส าหรบั 5 มก. และ 10 มก.วนัละสองครัง้ตามล าดบั 
 
นอกจากนี้ยงัมรีายงานพบการตดิเชือ้ในการศกึษา PASS แบบสุม่ขนาดใหญ่หนึ่งโครงการในผูป่้วยโรคขอ้
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อกัเสบรมูาตอยด์ทีม่อีายุ 50 ปีขึน้ไป ซึง่มปัีจจยัเสีย่งทางหลอดเลอืดและหวัใจเพิม่เตมิอย่างน้อยทีสุ่ดหนึ่ง
ปัจจยั (ดหูวัขอ้ 5.1) 
 
กำรติดเชื้อร้ำยแรง 
ในการศกึษาทางคลนิิกทีม่กีารควบคุมเป็นระยะเวลา 6 เดอืนและ 24 เดอืนพบว่าอตัราการตดิเชือ้รุนแรงใน
กลุ่มทีเ่ขา้รบัการรกัษาดว้ย เซลแจนซ ์เพยีงอย่างเดยีวทีไ่ดร้บัยาขนาด 5 มก. วนัละสองครัง้ เท่ากบั 1.7 
รายทีม่เีหตุการณ์ต่อ 100 patient-years ในกลุ่มทีเ่ขา้รบัการรกัษาดว้ย เซลแจนซ ์ขนาด 10 มก. ตวัเดยีว
วนัละสองครัง้ อตัราจะเป็น 1.6 รายทีม่เีหตุการณ์ต่อ 100 patient-years มอีตัราเป็น 0 เหตุการณ์ต่อ 
100 patient-years ในกลุ่มทีไ่ดร้บัยาหลอก และมอีตัราเป็น 1.9 รายทีม่เีหตุการณ์ต่อ 100 patient-years 
ส าหรบักลุ่มทีไ่ดร้บั methotrexate 
 
ในการศกึษาระยะเวลา 6 12 หรอื 24 เดอืนนัน้ อตัราของการตดิเชือ้รุนแรงในกลุ่มทีไ่ดร้บั เซลแจนซ ์ใน
ขนาด 5 มก. วนัละสองครัง้ และ 10 มก. วนัละสองครัง้ ร่วมกบั DMARDs เท่ากบั 3.6 และ 3.4 รายทีม่ี
เหตุการณ์ต่อ 100 patient-years ตามล าดบั เปรยีบเทยีบกบั 1.7 รายทีม่เีหตุการณ์ต่อ 100 patient-years 
ในกลุ่มทีไ่ดร้บัยาหลอกร่วมกบั DMARDs 
 
ในการศกึษาความปลอดภยัระยะยาวในกลุ่มประชากรทีไ่ดร้บัยาทุกขนาด ซึง่ประกอบไปดว้ยการศกึษา
ทางคลนิิกระยะที ่2 และระยะที ่3 และการศกึษาสว่นขยายระยะยาว อตัรารวมของการตดิเชือ้รุนแรงเท่ากบั 
2.4 และ 3.0 รายทีม่เีหตุการณ์ต่อ 100 patient-years ส าหรบักลุ่มทีไ่ดร้บัเซลแจนซ์ ขนาด 5 มก. และ 
10 มก. วนัละสองครัง้ ตามล าดบั การตดิเชือ้รุนแรงทีพ่บบ่อยทีสุ่ดเมื่อใช ้เซลแจนซ์ จากรายงาน ไดแ้ก่ 
ปอดบวม  งสูวดั การตดิเชือ้ในระบบทางเดนิปัสสาวะ เซลลเ์นื้อเยื่ออกัเสบ กระเพาะอาหารและล าไสเ้ลก็
อกัเสบ และผนงัล าไสอ้กัเสบ มกีารรายงานการตดิเชือ้ฉวยโอกาสในผูป่้วยหลายราย (ดหูวัขอ้ 4.4) 
 
จากผูป่้วยจ านวน 4271 ราย ซึง่เขา้ร่วมการศกึษาที ่1 ถงึ 6 นัน้ ผูป่้วยโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยดท์ัง้หมด
จ านวน 608 รายมอีายุ 65 ปีและมากกว่า ในจ านวนน้ีมผีูป่้วย 85 รายทีม่อีายุ 75 ปี และมากกว่า ความถี่
ของการตดิเชือ้รา้ยแรงภายในกลุ่มผูป่้วยทีเ่ขา้รบัการรกัษาดว้ย เซลแจนซ ์ทีม่อีายุ 65 ปีและมากกว่าจะสงู
กว่าในอาสาสมคัรอายุต ่ากว่า 65 ปี เนื่องจากโดยทัว่ไปพบว่าอุบตักิารณ์ของการตดิเชือ้ในกลุ่มประชากร
สงูอายุจะสงูกว่ากลุ่มอื่นๆ ดงันัน้จงึควรตอ้งใชค้วามระมดัระวงัในการใชย้าในผูส้งูอายุ 
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นอกจากนี้ยงัมรีายงานพบการตดิเชือ้รา้ยแรงในการศกึษา PASS แบบสุม่ขนาดใหญ่หนึ่งโครงการในผูป่้วย
โรคขอ้อกัเสบรมูาตอยด์ทีม่อีายุ 50 ปีขึน้ไป ซึง่มปัีจจยัเสีย่งทางหลอดเลอืดและหวัใจเพิม่เตมิอย่างน้อย
ทีสุ่ดหนึ่งปัจจยั (ดหูวัขอ้ 5.1) 
 

กำรฟ้ืนตวั/กำรก ำเริบของไวรสั 

ในการทดลองยาเซลแจนซ์ทางคลนิิก ปรากฏว่าผูป่้วยชาวญีปุ่่ นและเกาหลมีอีตัราของการเกดิงสูวดัทีส่งู
กว่าทีส่งัเกตพบในประชากรอื่น ๆ มรีายงานพบเหตุการณ์ของการเกดิโรคงสูวดัในการศกึษา PASS แบบ
สุม่ขนาดใหญ่หนึ่งโครงการในผูป่้วยโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยด์ทีม่อีายุ 50 ปีขึน้ไป ซึง่มปัีจจยัเสีย่งทางหลอด
เลอืดและหวัใจเพิม่เตมิอย่างน้อยทีสุ่ดหนึ่งปัจจยั (ดหูวัขอ้ 5.1) 
 
ภำวะล่ิมเลือดหลุดอดุหลอดเลือดด ำ 
 
โรคข้ออกัเสบรมูาตอยด ์
 
มรีายงานพบเหตุการณ์การเกดิ PE และ DVT ในการศกึษา PASS แบบสุม่ขนาดใหญ่หนึ่งโครงการใน
ผูป่้วยโรคขอ้อกัเสบรูมาตอยด์ทีม่อีายุ 50 ปีขึน้ไป ซึง่มปัีจจยัเสีย่งทางหลอดเลอืดและหวัใจเพิม่เตมิอย่าง
น้อยทีสุ่ดหนึ่งปัจจยั (ดหูวัขอ้ 5.1) 
 
การศกึษาโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยดท์ีด่ าเนินการเสรจ็สิน้แลว้ 
ในระยะทีไ่ดร้บัยาหลอกเป็นเวลา 4 ถงึ 12 สปัดาหข์องการศกึษาแบบสุม่ทีม่กีลุ่มควบคุมซึง่มรีะยะเวลา 4 
สปัดาห ์ถงึ 24 เดอืน พบว่า IRs (95% CI) ส าหรบัการเกดิ PE ในผูป่้วยทีร่บัยา tofacitinib ทีข่นาดยา 5 
มลิลกิรมั วนัละสองครัง้ ยา tofacitinib ทีข่นาดยา 10 มลิลกิรมั วนัละสองครัง้ และยาหลอก เท่ากบั 0.00 
(0.00, 0.57), 0.00 (0.00, 0.77) และ 0.40 (0.01, 2.22) รายทีม่เีหตุการณ์ต่อ 100 PYs ตามล าดบั พบว่า 
IRs (95% CI) ส าหรบัการเกดิ DVT เท่ากบั 0.00 (0.00, 0.57), 0.21 (0.01, 1.16) และ 0.40 (0.01, 2.22) 
รายทีม่เีหตุการณ์ต่อ 100 PYs ตามล าดบั 
 
ในระยะสุ่มแบบสมบูรณ์ของการศกึษาทีม่กีลุ่มควบคุมทีม่รีะยะเวลา 4 สปัดาหถ์งึ 24 เดอืน IRs (95% CI) 
ส าหรบัการเกดิ PE ในผูป่้วยทีไ่ดร้บัยา tofacitinib ทีข่นาดยา 5 มลิลกิรมั วนัละสองครัง้ และยา tofacitinib 
ทีข่นาดยา 10 มลิลกิรมั วนัละสองครัง้ เท่ากบั 0.12 (0.02, 0.34) และ 0.15 (0.03, 0.44) รายทีม่เีหตุการณ์
ต่อ 100 PYs ตามล าดบั IRs (95% CI) ส าหรบัการเกดิ DVT เท่ากบั 0.15 (0.04, 0.40) และ 0.10 (0.01, 
0.36) รายทีม่เีหตุการณ์ต่อ 100 PYs ตามล าดบั 
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ในประชากรความปลอดภยัระยะยาวทีร่วมการสมัผสัยาในระหว่างการศกึษาแบบสุ่มทีม่กีลุ่มควบคุมที่
ด าเนินการเสรจ็สิน้แลว้ และการศกึษาระยะขยายระยะยาวแบบเปิดฉลาก IRs (95% CI) ส าหรบัการเกดิ 
PE ในผูป่้วยทีไ่ดร้บัยา tofacitinib ทีข่นาดยา 5 มลิลกิรมั วนัละสองครัง้ และยา tofacitinib ทีข่นาดยา 10 
มลิลกิรมั วนัละสองครัง้ เท่ากบั 0.12 (0.06, 0.22) และ 0.13 (0.08, 0.21) รายทีม่เีหตุการณ์ต่อ 100 PYs 
ตามล าดบั IRs (95% CI) ส าหรบัการเกดิ DVT เท่ากบั 0.17 (0.09, 0.27) และ 0.15 (0.09, 0.22) รายทีม่ี
เหตุการณ์ต่อ 100 PYs ตามล าดบั 
 
ประสบกำรณ์ทำงคลินิกในผู้ป่วยโรคข้ออกัเสบรมูำตอยดท่ี์ไม่เคยได้รบักำรรกัษำด้วยเมโทเทรก็
เซทมำก่อน  
การศกึษาที ่6 เป็นการศกึษาทางคลนิิกทีใ่ชต้วัยาทีม่ฤีทธิเ์ป็นกลุ่มควบคุมในผูป่้วยโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยด์
ทีไ่ม่เคยไดร้บัการรกัษาดว้ยเมโทเทรก็เซทมาก่อน (ดหูวัขอ้ 5.1) ประสบการณ์ดา้นความปลอดภยัในการ
ใชย้าของผูป่้วยเหล่านี้สอดคลอ้งกบัขอ้มลูในการศกึษาที่ 1 ถงึ 5 
 
กำรทดสอบทำงห้องปฏิบติักำร 
ลมิโฟไซต์ 
ในหลายการศกึษาทางคลนิิกทีม่กีารควบคุม ยนืยนัการลดลงของจ านวนลมิโฟไซตต์ ่ากว่า 500 เซลล/์มม.3

พบ 0.23% ของผูป่้วยในกลุ่มทีไ่ดร้บัยาขนาด 5 มก.วนัละสองครัง้และ 10 มก. วนัละสองครัง้รวมกนั 
 
ในการศกึษาความปลอดภยัในประชากรระยะยาว ยนืยนัการลดลงของจ านวนลมิโฟไซตต์ ่ากว่า 500 เซลล/์
มม.3พบ 1.3% ในผูป่้วยกลุ่มทีไ่ดร้บัยาขนาด 5 มก. วนัละสองครัง้และ10 มก. วนัละสองครัง้รวมกนั 
 
ไดร้บัการยนืยนัจ านวนลมิโฟไซต ์< 500 เซลล/์มม.3 มคีวามสมัพนัธก์บัการเพิม่ขึน้ของอุบตักิารณ์ของการ
ตดิเชือ้ทีร่า้ยแรงและไดร้บัการรกัษาแลว้ (ดหูวัขอ้ 4.4) 
 
นิวโทรฟิล 
ในหลายการทดลองทางคลนิิกทีม่กีารควบคุม ยนืยนัการลดลงของ ANC ต ่ากว่า1000 เซลล/์มม.3 เกดิขึน้ใน 
0.08% ของผูป่้วยในกลุ่มทีไ่ดร้บัยาขนาด 5 มก.วนัละสองครัง้ และ 10 มก.วนัละสองครัง้รวมกนัไม่มกีาร
ยนืยนัการลดลงของ ANC ต ่ากว่า 500 เซลล/์มม.3 ในกลุ่มทีเ่ขา้รบัการรกัษาใดๆ ไม่มคีวามสมัพนัธท์ี่
ชดัเจนระหว่างภาวะนิวโทรฟิวต ่าและการเกดิการตดิเชื้อรา้ยแรง  
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ในกลุ่มประชากรศกึษาความปลอดภยัในระยะยาวนัน้ รูปแบบและอุบตักิารณ์ทีไ่ดร้บัการยนืยนัของการ
ลดลงของ ANC สอดคลอ้งกบัสิง่ทีพ่บในการศกึษาทางคลนิิกทีม่กีารควบคุม (ดหูวัขอ้ 4.4) 
 
การทดสอบเอนไซมต์บั 
การเพิม่ขึน้ของเอนไซมต์บัทีไ่ดร้บัการยนืยนัว่า > 3 เท่าของ ขดีจ ากดับนของค่าปกต ิ(3x ULN) พบได ้
ไม่บ่อยในผูป่้วยทีม่รีะดบัของเอนไซมต์บัสงูขึน้เหล่านี้การเปลีย่นแปลงแบบแผนการรกัษา เช่น การลด
ขนาดยา DMARDs ทีใ่หร้่วมหยุดใช ้เซลแจนซ ์ชัว่คราวหรอืการลดขนาดยา เซลแจนซ ์ทีใ่หล้ง จะมผีลให้
ระดบัเอนไซมต์บัลดลงหรอืกลบัเขา้สูร่ะดบัปกติ 
 
ในการศกึษาแบบควบคุมระยะที ่3 (0-3 เดอืน)โดยผูป่้วยไดร้บัการรกัษาดว้ยยาชนิดเดยีว 
(monotherapy)(การศกึษาที ่1 ดหูวัขอ้ 5.1) พบการเพิม่ของ ALT > 3x ULN พบ 1.65%, 0.41% และ 0% 
ของผูป่้วยทีไ่ดร้บัยาหลอก เซลแจนซ ์ขนาด 5 มก.และ 10 มก.วนัละสองครัง้ตามล าดบั ในการศกึษานี้พบ
การเพิม่ของ AST > 3x ULN ใน 1.65%, 0.41% และ 0% ของผูป่้วยทีไ่ดร้บัยาหลอก เซลแจนซ ์ขนาด 
5 มก.และ 10 มก.วนัละสองครัง้ตามล าดบั 
 
ในการศกึษาระยะที ่3 ซึง่รกัษาดว้ยยาชนิดเดยีว (0-24 เดอืน) (การศกึษาที ่6 ดหูวัขอ้ที ่5.1) พบการเพิม่
ของ ALT > 3x ULN ใน 7.1%, 3.0% และ 3.0% ของผูป่้วยทีไ่ดร้บั methotrexate เซลแจนซข์นาด 5 มก. 
และ 10 มก. วนัละสองครัง้ ตามล าดบั ในการศกึษานี้ พบการเพิม่ของ AST > 3x ULN ใน 3.3%, 1.6% 
และ 1.5% ของผูป่้วยทีไ่ดร้บั methotrexate เซลแจนซ์ขนาด 5 มก. และ 10 มก. วนัละสองครัง้ ตามล าดบั 
 
ในการศกึษาแบบควบคุมระยะที ่3 (0-3 เดอืน) โดยผูป่้วยไดร้บัยา DMARDs เป็น background (การศกึษา
ที ่2-5 ดหูวัขอ้ที ่5.1) พบการเพิม่ของ ALT > 3x ULN ใน 0.9%, 1.24% และ 1.14% ของผูป่้วยทีไ่ดร้บัยา
หลอก, เซลแจนซ ์ขนาด 5 มก. และ 10 มก. วนัละสองครัง้ ตามล าดบั ในการศกึษาเหล่านี้ สงัเกตพบการ
เพิม่ขึน้ของ AST ที ่> 3x ULN ใน 0.72%, 0.5% และ 0.31% ของผูป่้วยทีไ่ดร้บัยาหลอก, เซลแจนซ ์
ขนาด 5 มก. และ 10 มก. วนัละสองครัง้ตามล าดบั 
 
มรีายงานพบระดบั ALT และ AST สงูขึน้ในการศกึษา PASS แบบสุม่ขนาดใหญ่หนึ่งโครงการในผูป่้วยโรค
ขอ้อกัเสบรมูาตอยด์ทีม่อีายุ 50 ปีขึน้ไป ซึง่มปัีจจยัเสีย่งทางหลอดเลอืดและหวัใจเพิม่เตมิอย่างน้อยทีสุ่ด
หนึ่งปัจจยั (ดหูวัขอ้ 5.1) 
 
ไขมนั 
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ในการศกึษาทางคลนิิกแบบปกปิดสองดา้นทีม่กีารควบคุม มกีารประเมนิค่าบ่งชีข้องไขมนั (โคเลสเตอรอล
ทัง้หมด, โคเลสเตอรอลชนิด LDL, โคเลสเตอรอลชนิด HDL, ไตรกลเีซอไรด)์ ทีเ่พิม่ขึน้จากการประเมนิครัง้
แรกหลงัจากเริม่การรกัษาดว้ย เซลแจนซ ์แลว้หนึ่งเดอืน สงัเกตพบการเพิม่ขึน้ของค่าบ่งชีท้ีจุ่ดเวลานี้และ
ยงัคงอยู่หลงัจากนัน้ ผลการศกึษาทางคลนิิกทีม่กีารควบคุมไดส้รุปการเปลีย่นแปลงของค่าบ่งชีไ้ขมนัจาก
จุดเริม่การศกึษาไปจนถงึเมื่อยุตกิารศกึษา (6-24 เดอืน) ไวด้า้นล่าง: 
 
• ค่าเฉลีย่ของโคเลสเตอรอลชนิด LDL เพิม่ขึน้ 15% ในกลุ่มทดลองทีไ่ดร้บั เซลแจนซ ์ขนาด 5 มก. วนั

ละสองครัง้ และ 20% ในกลุ่มทดลองทีไ่ดร้บั เซลแจนซ ์ขนาด 10 มก. วนัละสองครัง้ ทีเ่ดอืนที ่12 และ
เพิม่ขึน้ 16% ในกลุ่มทดลองทีไ่ดร้บัเซลแจนซ์  ขนาด 5 มก. วนัละสองครัง้ และ 19% ในกลุ่มทดลอง
ทีไ่ดร้บัเซลแจนซ์ ขนาด 10 มก. วนัละสองครัง้ทีเ่ดอืนที่ 24 

• ค่าเฉลีย่ของโคเลสเตอรอลชนิด HDL เพิม่ขึน้ 17% ในกลุ่มทดลองทีไ่ดร้บั เซลแจนซ ์ขนาด 5 มก. วนั
ละสองครัง้ และ 18% ในกลุ่มทดลองทีไ่ดร้บั เซลแจนซ ์ขนาด 10 มก. วนัละสองครัง้ ทีเ่ดอืนที ่12 
และเพิม่ขึน้ 19% ในกลุ่มทดลองทีไ่ดร้บัเซลแจนซ์ ขนาด 5 มก. วนัละสองครัง้และ 20% ในกลุ่ม
ทดลองทีไ่ดร้บัเซลแจนซ์ ขนาด 10 มก. วนัละสองครัง้ทีเ่ดอืนที ่24 

• ค่าเฉลีย่ของอตัราสว่นระหว่างโคเลสเตอรอลชนิด LDL/โคเลสเตอรอลชนิด HDL ไม่มกีารเปลีย่นแปลง
ทีส่ าคญัในผูป่้วยทีเ่ขา้รบัการรกัษาดว้ย เซลแจนซ์ 

• อตัราสว่น Apolipoprotein B (ApoB)/ApoA1 ไม่มกีารเปลีย่นแปลงทีส่ าคญัในผูป่้วยทีเ่ขา้รบัการรกัษา
ดว้ย เซลแจนซ์ 

 
มรีายงานพบระดบัโคเลสเตอรอลชนิด LDL และโคเลสเตอรอลชนิด HDL เพิม่สงูขึน้ในการศกึษา PASS 
แบบสุม่ขนาดใหญ่หนึ่งโครงการในผูป่้วยโรคขอ้อกัเสบรูมาตอยด์ทีม่อีายุ 50 ปีขึน้ไป ซึง่มปัีจจยัเสีย่งทาง
หลอดเลอืดและหวัใจเพิม่เตมิอย่างน้อยทีสุ่ดหนึ่งปัจจยั (ดหูวัขอ้ 5.1) 
 
ในการทดลองทางคลนิิกทีม่กีารควบคุมนัน้ ระดบัโคเลสเตอรอลชนิด LDL และ ApoB ทีเ่พิม่ขึน้ สามารถ
ลดลงถงึระดบัก่อนไดย้าซึง่เป็นผลจากการรกัษาดว้ย statin 
 
ในกลุ่มประชากรศกึษาความปลอดภยัในระยะยาว การเพิม่ของระดบัค่าบ่งชีข้องไขมนัต่างๆ ยงัคง
สอดคลอ้งกบัผลจากการทดลองทางคลนิิกทีม่กีารควบคุม 
 
4.9 กำรได้รบัยำเกินขนำด 
ไม่มปีระสบการณ์การไดร้บัยา เซลแจนซ ์เกนิขนาดไม่มยีาแกพ้ษิจ าเพาะในกรณีทีไ่ดร้บั เซลแจนซ ์เกนิ
ขนาดการรกัษาควรเป็นการรกัษาตามอาการและรกัษาเสรมิ  ในกรณีของการไดร้บัยาเกนิขนาด แนะน าให้
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ตรวจระวงัและตดิตามผูป่้วยเพือ่หาอาการแสดงและอาการของปฏกิริยิาไม่พงึประสงค ์ผูป่้วยซึง่
เกดิปฏกิริยิาไม่พงึประสงคค์วรไดร้บัการรกัษาทีเ่หมาะสม 
 
ขอ้มลูทางเภสชัจลนศาสตรข์องยาทีใ่หค้รัง้เดยีวตัง้แต่ขนาดน้อยไปจนถงึ 100 มก.ทีใ่หแ้ก่อาสาสมคัรทีม่ี
สุขภาพดบี่งชีว้่ามากกว่า 95% ของปรมิาณยาทีใ่หค้าดว่าจะถูกก าจดัออกภายในเวลา 24 ชัว่โมง 
 
5. คณุสมบติัทำงเภสชัวิทยำ 
5.1 คณุสมบติัทำงเภสชัพลศำสตร ์
กลไกกำรออกฤทธ์ิ 
โทฟาซทินิิบ เป็นสารยบัยัง้ตระกูล JAK ในกลุ่มเอนไซมไ์คเนสทีแ่รงและเฉพาะเจาะจงมากกว่าเอนไซม์
ไคเนสอื่นๆ ในจโีนมมนุษย ์ในการทดสอบเอนไซมไ์คเนส พบว่า โทฟาซทินิิบ มฤีทธิย์บัยัง้ JAK1, JAK2, 
JAK3 และ ยบัยัง้ TyK2 ในระดบัทีอ่่อนกว่า ในเซลลซ์ึง่เอนไซม ์JAK ไคเนสมกีารส่งสญัญาณเป็นคู่นัน้
พบว่า โทฟาซทินิิบ ชอบทีจ่ะยบัยัง้การสง่สญัญาณโดยตวัรบัทีเ่ป็นเฮเทอโรไดเมอร ์(heterodimeric) 
ระหว่าง JAK3 และ/หรอื JAK1 โดยมคีวามจ าเพาะสงูกว่าตวัรบัอื่นๆ ซึง่สง่สญัญาณผ่านคู่ของ JAK2 การ
ยบัยัง้ JAK1 และ JAK3 โดย โทฟาซทินิิบ ขดัขวางการสง่สญัญาณผ่านตวัรบัทีม่สีายแกมม่าร่วมกนั 
(common gamma chain receptor) ส าหรบัไซโตไคน์ต่างๆ รวมถงึ IL-2, -4,-7,-9, -15 และ -21 ไซโตไคน์
เหล่านี้เกีย่วขอ้งกบัการกระตุน้ การเพิม่จ านวน และการท างานของและการยบัยัง้สญัญาณของลมิโฟไซต ์
ดงันัน้อาจสง่ผลในการปรบัการตอบสนองทางภูมคิุ้มกนัในดา้นต่างๆ ได ้นอกจากนี้ การยบัยัง้ของ JAK1 
จะเป็นผลใหเ้กดิการลดทอนการสง่สญัญาณโดยไซโตไคน์ทีส่นับสนุนใหเ้กดิการอกัเสบอื่นๆ เช่น IL-6 และ
อนิเตอรเ์ฟียรอนชนิดที ่1 อกีดว้ย เมื่อไดร้บัยาในปรมิาณทีส่งูขึน้ การยบัยัง้การสง่สญัญาณของ 
erythropoietin อาจเกดิผ่านทางการยบัยัง้การสง่สญัญาณจาก JAK2 
 
ผลทำงเภสชัพลศำสตร ์
ในผูป่้วยโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยดน์ัน้ การรกัษาดว้ยเซลแจนซท์ีม่รีะยะเวลานานถงึ 6 เดอืนจะเกีย่วขอ้งกบั
การลดลงของจ านวน CD16/56+ natural killer (NK) cell ในระบบไหลเวยีนโลหติทีส่มัพนัธก์บัขนาดยา 
โดยการลดสงูสุดจะเกดิขึน้ทีป่ระมาณสปัดาหท์ี ่8-10 หลงัจากเริม่การรกัษา การเปลีย่นแปลงเหล่านี้
โดยทัว่ไปแลว้จะคนืสภาพปกตภิายใน 2-6 สปัดาหห์ลงัจากยุตกิารรกัษา การรกัษาดว้ย เซลแจนซ ์
เกีย่วขอ้งกบัการเพิม่ของจ านวนบเีซลลท์ีส่มัพนัธก์บัขนาดยา จ านวนท-ีลมิโฟไซตใ์นระบบไหลเวยีนโลหติ
และ T-lymphocyte subset (CD3+, CD4+ และ CD8+) เปลีย่นแปลงเพยีงเลก็น้อยและไม่แน่นอน 
 
หลงัจากการรกัษาระยะยาว (ระยะเวลาเฉลีย่ของการรกัษาดว้ยเซลแจนซอ์ยู่ทีป่ระมาณ 5 ปี) จ านวน 
CD4+ และ CD8+ ทีล่ดลงมคี่า มธัยฐาน (median) เท่ากบั 28% และ 27% ตามล าดบัจากค่าเริม่ตน้ 
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ในทางตรงกนัขา้มหลงัจากทีไ่ดร้บัยาระยะสัน้ พบจ านวน CD16/56+ natural killer cell เพิม่ขึน้โดยมคี่า 
มธัยฐาน (median) ที ่73% จากค่าเริม่ตน้ ไม่พบการเพิม่ขึน้ของจ านวน CD19+ B cell หลงัจากทีไ่ดร้บั
การรกัษาดว้ยเซลแจนซร์ะยะยาว การเปลีย่นแปลงเหล่านี้กลบัคนืไปสูค่่าเริม่ตน้หลงัจากทีไ่ดห้ยุดการ
รกัษาชัว่คราว ไม่พบหลกัฐานของความเสีย่งทีเ่พิม่ขึน้ของการตดิเชือ้ทีรุ่นแรงหรอืการตดิเชือ้ฉวยโอกาส 
หรอืงสูวดัเมื่อจ านวน CD4+, CD8+ หรอื NK cell มคี่าต ่าหรอืเมื่อจ านวน B cell มคี่าสงู 
 
ผูป่้วยโรคขอ้อกัเสบรูมาตอยด์ทีไ่ดร้บั เซลแจนซ ์แลว้ 6 เดอืนพบว่ามกีารเปลีย่นแปลงของระดบั IgG, IgM 
และ IgA ทัง้หมดในซรีมัน้อย ไม่สมัพนัธก์บัปรมิาณยาทีไ่ดร้บั และคลา้ยกบัทีพ่บในกลุ่มทีไ่ดร้บัยาหลอก 
 
หลงัจากการรกัษาดว้ย เซลแจนซ์ ในผูป่้วยโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยด ์จะสงัเกตพบการลดลงอย่างรวดเรว็
ของ C-reactive protein (CRP) ในซรีมัและจะคงอยู่ตลอดระยะเวลาการใหย้า การเปลีย่นแปลงของ CRP 
ทีพ่บในการรกัษาดว้ย เซลแจนซ ์จะไม่เปลีย่นกลบัอย่างสมบูรณ์ภายใน 2 สปัดาหห์ลงัจากหยุดใชย้า ซึง่
บ่งชีว้่ายาออกฤทธิไ์ดน้านกว่าเมื่อเทยีบกบัครึง่ชวีติของยา 
 
ควำมปลอดภยัทำงคลินิก 
 
ในการศกึษา PASS แบบสุม่ขนาดใหญ่แบบเปิดฉลากหนึ่งโครงการในผูป่้วยโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยด์ทีม่ี
อาย ุ50 ปีขึน้ไป ซึง่มปัีจจยัเสีย่งทางหลอดเลอืดและหวัใจเพิม่เตมิอย่างน้อยทีสุ่ดหนึ่งปัจจยัและไดร้บั 
methotrexate ทีข่นาดยาคงที ่ผูป่้วยไดร้บัการรกัษาดว้ย tofacitinib 5 มก. วนัละสองครัง้ tofacitinib 10 
มก. วนัละสองครัง้ หรอื TNF inhibitor เป็นทีน่่าสงัเกตว่าในเดอืนกุมภาพนัธ์ 2562 ขนาดยา tofacitinib ใน
กลุ่มการศกึษาทีไ่ดร้บัยา 10 มก. วนัละสองครัง้นัน้ไดถู้กลดขนาดยาลงไปเป็น 5 มก. วนัละสองครัง้ 
หลงัจากทีไ่ดพ้จิารณาแลว้เหน็ว่าความถีข่องการเกดิลิม่เลอืดอุดหลอดเลอืดปอดไดเ้พิม่สงูขึน้ในกลุ่มการ
รกัษาทีไ่ดร้บั tofacitinib 10 มก. วนัละสองครัง้เมื่อเทยีบกบักลุ่มทีไ่ดร้บั TNF inhibitor นอกจากนี้ อตัรา
การเสยีชวีติจากทุกสาเหตุไดเ้พิม่ขึน้ในกลุ่มการรกัษาทีไ่ดร้บั tofacitinib 10 มก. วนัละสองครัง้เมื่อเทยีบ
กบักลุ่มการรกัษาทีไ่ดร้บั TNF inhibitor และ tofacitinib 5 มก. วนัละสองครัง้ ในขอ้มลูชุดสุดทา้ยจาก
การศกึษา ไดท้ าการวเิคราะหผ์ูป่้วยในกลุ่มการรกัษาทีไ่ดร้บั tofacitinib 10 มก. วนัละสองครัง้ในกลุ่มการ
รกัษาเดมิทีถู่กสุม่ ผลจากขอ้มลูความปลอดภยัชุดสุดทา้ยของการศึกษาในสว่นของเหตุการณ์ทีเ่ลอืกไวด้งั
แสดงดา้นล่าง 
 
อตัราการเสยีชวีติ 
อตัราการเกดิอุบตักิารณ์ (95% CI) ส าหรบัการเสยีชวีติจากทุกสาเหตุในกลุ่มทีร่บัเซลแจนซ ์5 มก. วนัละ
สองครัง้ เซลแจนซ ์10 มก. วนัละสองครัง้ เซลแจนซท์ีทุ่กขนาดยา (กลุ่มการรกัษาทีร่บั 5 มก. วนัละสอง
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ครัง้ รวมกบั 10 มก. วนัละสองครัง้) และ TNF inhibitor คอื 0.50 (0.33, 0.74), 0.80 (0.57, 1.09), 0.65 
(0.50, 0.82) และ 0.34 (0.20, 0.54) เหตุการณ์ต่อ 100 PYs ตามล าดบั เมื่อเปรยีบเทยีบกบักลุ่มทีร่บั TNF 
inhibitor สดัสว่นความเสีย่ง (hazard ratio [HR]) (95% CI) ส าหรบัเซลแจนซ ์5 มก. วนัละสองครัง้ เซล
แจนซ ์10 มก. วนัละสองครัง้ และเซลแจนซท์ีทุ่กขนาดยา คอื 1.49 (0.81, 2.74), 2.37 (1.34, 4.18) และ 
1.91 (1.12, 3.27) ตามล าดบั 
 
อตัราการเกดิอุบตักิารณ์ (95% CI) ส าหรบัการเสยีชวีติทีส่มัพนัธก์บัการตดิเชือ้ในกลุ่มทีร่บัเซลแจนซ ์5 
มก. วนัละสองครัง้ เซลแจนซ ์10 มก. วนัละสองครัง้ เซลแจนซ์ทีทุ่กขนาดยา (กลุ่มการรกัษาทีร่บั 5 มก. 
วนัละสองครัง้ รวมกบั 10 มก. วนัละสองครัง้) และ TNF inhibitor คอื 0.08 (0.02, 0.20), 0.18 (0.08, 
0.35), 0.13 (0.07, 0.22) และ 0.06 (0.01, 0.17) เหตุการณ์ต่อ 100 PYs ตามล าดบั เมื่อเปรยีบเทยีบกบั 
TNF inhibitor สดัสว่นความเสีย่ง (HR) (95% CI) ส าหรบัเซลแจนซ ์5 มก. วนัละสองครัง้ เซลแจนซ ์10 
มก. วนัละสองครัง้ และเซลแจนซท์ีทุ่กขนาดยา คอื 1.30 (0.29, 5.79), 3.10 (0.84, 11.45) และ 2.17 
(0.62, 7.62) ตามล าดบั 
 
อตัราการเกดิอุบตักิารณ์ (95% CI) ส าหรบัการเสยีชวีติทีส่มัพนัธก์บัเหตุการณ์ทางหลอดเลอืดและหวัใจใน
กลุ่มทีร่บัเซลแจนซ ์5 มก. วนัละสองครัง้ เซลแจนซ ์10 มก. วนัละสองครัง้ เซลแจนซท์ีทุ่กขนาดยา (กลุ่ม
การรกัษาทีร่บั 5 มก. วนัละสองครัง้ รวมกบั 10 มก. วนัละสองครัง้) และ TNF inhibitor คอื 0.25 (0.13, 
0.43), 0.41 (0.25, 0.63), 0.33 (0.23, 0.46) และ 0.20 (0.10, 0.36) เหตุการณ์ต่อ 100 PYs, ตามล าดบั 
เมื่อเปรยีบเทยีบกบั TNF inhibitor สดัสว่นความเสีย่ง (HR) (95% CI) ส าหรบักลุ่มทีร่บัเซลแจนซ ์5 มก. 
วนัละสองครัง้ เซลแจนซ ์10 มก. วนัละสองครัง้ และเซลแจนซท์ีทุ่กขนาดยาคอื 1.26 (0.55, 2.88), 2.05 
(0.96, 4.39) และ 1.65 (0.81, 3.34) ตามล าดบั 
 
อตัราการเกดิอุบตักิารณ์ (95% CI) ส าหรบัการเสยีชวีติทีส่มัพนัธก์บัมะเรง็ในกลุ่มทีร่บัเซลแจนซ ์5 มก. วนั
ละสองครัง้ เซลแจนซ ์10 มก. วนัละสองครัง้ เซลแจนซ์ทีทุ่กขนาดยา (กลุ่มการรกัษาทีร่บั 5 มก. วนัละสอง
ครัง้ รวมกบั 10 มก. วนัละสองครัง้) และ TNF inhibitor คอื 0.10 (0.03, 0.23), 0.00 (0.00, 0.08), 0.05 
(0.02, 0.12) และ 0.02 (0.00, 0.11) เหตุการณ์ต่อ 100 PYs ตามล าดบั เมื่อเปรยีบเทยีบกบั TNF inhibitor 
สดัสว่นความเสีย่ง (HR) (95% CI) ส าหรบักลุ่มทีร่บัเซลแจนซ ์5 มก. วนัละสองครัง้ เซลแจนซ ์10 มก. วนั
ละสองครัง้ และเซลแจนซท์ีทุ่กขนาดยาคอื 4.88 (0.57, 41.74), 0 (0.00, Inf) และ 2.53 (0.30, 21.64) 
ตามล าดบั 
 
อตัราการเกดิอุบตักิารณ์ (95% CI) ส าหรบัการเสยีชวีติทีส่มัพนัธก์บัสาเหตุอื่น ๆ (ยกเวน้การตดิเชือ้ 
เหตุการณ์ทางหลอดเลอืดและหวัใจ มะเรง็) ในกลุ่มทีร่บัเซลแจนซ ์5 มก. วนัละสองครัง้ เซลแจนซ ์10 มก. 
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วนัละสองครัง้ เซลแจนซท์ีทุ่กขนาดยา (กลุ่มการรกัษาทีร่บั 5 มก. วนัละสองครัง้ รวมกบั 10 มก. วนัละ
สองครัง้) และ TNF inhibitor คอื 0.08 (0.02, 0.20), 0.21 (0.10, 0.38), 0.14 (0.08, 0.23) และ 0.06 
(0.01, 0.17) เหตุการณ์ต่อ 100 PYs ตามล าดบั เมื่อเปรยีบเทยีบกบั TNF inhibitor สดัสว่นความเสีย่ง 
(HR) (95% CI) ส าหรบักลุ่มทีร่บัเซลแจนซ ์5 มก. วนัละสองครัง้ เซลแจนซ ์10 มก. วนัละสองครัง้ และเซล
แจนซท์ีทุ่กขนาดยาคอื 1.30 (0.29, 5.81), 3.45 (0.95, 12.54) และ 2.34 (0.67, 8.16) ตามล าดบั 
 
ในการศกึษาทางคลนิิกของเซลแจนซโ์ครงการอื่นๆ อตัราการเกดิอุบตักิารณ์ส าหรบัการเสยีชวีติจากทุก
สาเหตุในผูป่้วยทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยเซลแจนซ์ทีข่นาดยา 10 มลิลกิรมั วนัละสองครัง้นัน้ ไม่ไดส้งูไปกว่า
อตัราการเกดิอุบตักิารณ์ในผูป่้วยทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยเซลแจนซท์ีข่นาดยา 5 มลิลกิรมั วนัละสองครัง้ 
อตัราการเสยีชวีติในผูป่้วยทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยเซลแจนซม์คีวามใกลเ้คยีงกนักบัอตัราการเสยีชวีติทีไ่ดร้บั
รายงานในผูป่้วยโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยดท์ีไ่ด้รบัการรกัษาดว้ยยาชวีวตัถุ 
 
การตดิเชือ้ 
อตัราการเกดิอุบตักิารณ์ (95% CI) ส าหรบัการตดิเชือ้ทุกประเภทในกลุ่มทีร่บัเซลแจนซ ์5 มก. วนัละสอง
ครัง้ เซลแจนซ ์10 มก. วนัละสองครัง้ เซลแจนซท์ีทุ่กขนาดยา (กลุ่มการรกัษาทีร่บั 5 มก. วนัละสองครัง้ 
รวมกบั 10 มก. วนัละสองครัง้) และ TNF inhibitor คอื ผูป่้วย 41.74 (39.21, 44.39), 48.73 (45.82, 
51.77), 45.02 (43.10, 47.01) และ 34.24 (32.07, 36.53) รายทีเ่กดิเหตุการณ์ต่อ 100 PYs ตามล าดบั 
เมื่อเปรยีบเทยีบกบั TNF inhibitor สดัสว่นความเสีย่ง (HR) (95% CI) ส าหรบักลุ่มทีร่บัเซลแจนซ ์5 มก. 
วนัละสองครัง้ เซลแจนซ ์10 มก. วนัละสองครัง้ และเซลแจนซท์ีทุ่กขนาดยาคอื 1.20 (1.10, 1.31), 1.36 
(1.24, 1.49) และ 1.28 (1.18, 1.38) ตามล าดบั 
 
อตัราการเกดิอุบตักิารณ์ (95% CI) ส าหรบัการตดิเชือ้รา้ยแรงในกลุ่มทีร่บัเซลแจนซ ์5 มก. วนัละสองครัง้ 
เซลแจนซ ์10 มก. วนัละสองครัง้ เซลแจนซท์ีทุ่กขนาดยา (กลุ่มการรกัษาทีร่บั 5 มก. วนัละสองครัง้ รวม
กบั 10 มก. วนัละสองครัง้) และ TNF inhibitor คอื ผูป่้วย 2.86 (2.41, 3.37), 3.64 (3.11, 4.23), 3.24 
(2.89, 3.62) และ 2.44 (2.02, 2.92) รายทีเ่กดิเหตุการณ์ต่อ 100 PYs ตามล าดบั เมื่อเปรยีบเทยีบกบั 
TNF inhibitor สดัสว่นความเสีย่ง (HR) (95% CI) ส าหรบักลุ่มทีร่บัเซลแจนซ ์5 มก. วนัละสองครัง้ เซล
แจนซ ์10 มก. วนัละสองครัง้ และเซลแจนซท์ีทุ่กขนาดยาคอื 1.17 (0.92, 1.50), 1.48 (1.17, 1.87) และ 
1.32 (1.07, 1.63) ตามล าดบั 
 
อตัราการเกดิอุบตักิารณ์ (95% CI) ส าหรบัการตดิเชือ้ฉวยโอกาสในกลุ่มทีร่บัเซลแจนซ ์5 มก. วนัละสอง
ครัง้ เซลแจนซ ์10 มก. วนัละสองครัง้ เซลแจนซท์ีทุ่กขนาดยา (กลุ่มการรกัษาทีร่บั 5 มก. วนัละสองครัง้ 
รวมกบั 10 มก. วนัละสองครัง้) และ TNF inhibitor คอื ผูป่้วย 0.76 (0.54, 1.04), 0.91 (0.66, 1.22), 0.84 



LPD Title: Tofacitinib Citrate 
LPD rev no: 16.0 
LPD Date: September 15, 2023 
Country: Thailand 
Reference CDS ver: 34.0; date: September 12, 2023 

34 

(0.67, 1.04) และ 0.42 (0.26, 0.64) รายทีเ่กดิเหตุการณ์ต่อ 100 PYs ตามล าดบั เมื่อเปรยีบเทยีบกบั 
TNF inhibitor สดัสว่นความเสีย่ง (95% CI) ส าหรบักลุ่มทีร่บัเซลแจนซ ์5 มก. วนัละสองครัง้ เซลแจนซ ์10 
มก. วนัละสองครัง้ และเซลแจนซท์ีทุ่กขนาดยา คอื 1.82 (1.07, 3.09), 2.17 (1.29, 3.66) และ 1.99 (1.23, 
3.22) ตามล าดบั การตดิเชื้อฉวยโอกาสสว่นใหญ่ในกลุ่มการรกัษาทีไ่ด้รบัเซลแจนซ ์คอื การตดิเชือ้ฉวย
โอกาสโรคงสูวดั นอกจากนัน้ยงัมรีายงานพบเหตุการณ์การตดิเชือ้วณัโรคในจ านวนจ ากดั นอกเหนือจาก
การตดิเชือ้ฉวยโอกาสโรคงูสวดัและวณัโรคแลว้ อตัราการเกดิอุบตักิารณ์ (95% CI) ส าหรบัการตดิเชือ้ฉวย
โอกาสอื่น ๆ ทัง้หมดในกลุ่มทีร่บัเซลแจนซ ์5 มก. วนัละสองครัง้ เซลแจนซ ์10 มก. วนัละสองครัง้ เซล
แจนซท์ีทุ่กขนาดยา (กลุ่มการรกัษาทีร่บั 5 มก. วนัละสองครัง้ รวมกบั 10 มก. วนัละสองครัง้) และ TNF 
inhibitor คอื ผูป่้วย 0.08 (0.02, 0.20), 0.14 (0.06, 0.30), 0.11 (0.05, 0.20) และ 0.06 (0.01, 0.17) ราย
ทีเ่กดิเหตุการณ์ต่อ 100 PYs ตามล าดบั เมื่อเปรยีบเทยีบกบั TNF inhibitor สดัสว่นความเสีย่ง (HR) (95% 
CI) ส าหรบักลุ่มทีร่บัเซลแจนซ ์5 มก. วนัละสองครัง้ เซลแจนซ ์10 มก. วนัละสองครัง้ และเซลแจนซ์ทีทุ่ก
ขนาดยาคอื 1.30 (0.29, 5.82), 2.40 (0.62, 9.29) และ 1.84 (0.51, 6.59) ตามล าดบั 
 
อตัราการเกดิอุบตักิารณ์ (95% CI) ส าหรบัโรคงสูวดั (รวมถงึเหตุการณ์ของการเกดิโรคงสูวดัทัง้หมด) ใน
กลุ่มทีร่บัเซลแจนซ ์5 มก. วนัละสองครัง้ เซลแจนซ ์10 มก. วนัละสองครัง้ เซลแจนซท์ีทุ่กขนาดยา (กลุ่ม
การรกัษาทีร่บั 5 มก. วนัละสองครัง้ รวมกบั 10 มก. วนัละสองครัง้) และ TNF inhibitor คอื ผูป่้วย 3.75 
(3.22, 4.34), 3.94 (3.38, 4.57), 3.84 (3.45, 4.26) และ 1.18 (0.90, 1.52) รายทีเ่กดิเหตุการณ์ต่อ 
100 PYs ตามล าดบั เมื่อเปรยีบเทยีบกบั TNF inhibitor สดัสว่นความเสีย่ง (95% CI) ส าหรบัโรคงสูวดัใน
กลุ่มทีร่บัเซลแจนซ ์5 มก. วนัละสองครัง้ เซลแจนซ ์10 มก. วนัละสองครัง้ และเซลแจนซท์ีทุ่กขนาดยาคอื 
3.17 (2.36, 4.27), 3.33 (2.48, 4.48) และ 3.25 (2.46, 4.29) ตามล าดบั 
 
กำรตดิเชื้อรำ้ยแรงจำกกำรศกึษำควำมปลอดภยัเชงิสงัเกตหลงักำรอนุมตัใิหว้ำงจ ำหน่ำย 
ขอ้มลูจากการศกึษาความปลอดภยัเชงิสงัเกตในการรกัษาหลงัการอนุมตัใิหว้างจ าหน่าย ซึง่ไดป้ระเมนิการ
ใชย้า tofacitinib ในผูป่้วย RA จากทะเบยีนผูป่้วย (US Corrona) พบว่าอตัราการเกดิอุบตักิารณ์ของการ
ตดิเชือ้รา้ยแรงในกลุ่มทีไ่ดร้บัยาเมด็ชนิดปลดปล่อยนาน (prolonged release) ทีข่นาดยา 11 มก. วนัละ
ครัง้ มจี านวนทีส่งูกว่ากลุ่มทีไ่ดร้บัยาเมด็ชนิดเคลอืบฟิลม์ทีข่นาดยา 5 มก. วนัละสองครัง้ อตัราการเกดิ
อุบตักิารณ์อย่างหยาบ (crude incidence rates) (95% CI) ในผูป่้วย (นัน่คอื ไม่ไดป้รบัขอ้มลูตามอายุหรอื
เพศ) ของสตูรต ารบัยาแต่ละชนิดที ่12 เดอืนหลงัจากทีเ่ริม่การรกัษาคอื 3.45 (1.93, 5.69) และ 2.78 
(1.74, 4.21) รายและที ่36 เดอืนคอื 4.71 (3.08, 6.91) และ 2.79 (2.01, 3.77) รายทีเ่กดิเหตุการณ์ต่อ 
100 patient-years ในกลุ่มทีไ่ดร้บัยาเมด็ชนิดปลดปล่อยนานขนาด 11 มก. วนัละครัง้ และยาเมด็เคลอืบ
ฟิลม์ขนาด 5 มก. วนัละสองครัง้ ตามล าดบั สดัสว่นความเสีย่งทีไ่ม่ไดถู้กปรบัคอื 1.30 (95% CI: 0.67, 
2.50) ที ่12 เดอืนและ 1.93 (95% CI: 1.15, 3.24) ที ่36 เดอืนส าหรบักลุ่มทีไ่ดร้บัยาชนิดปลดปล่อยนาน
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ขนาด 11 มก. วนัละครัง้เมื่อเทยีบกบักลุ่มทีไ่ดร้บัยาเมด็เคลอืบฟิลม์ขนาด 5 มก. วนัละสองครัง้ ขอ้มลูนี้
ไดม้าจากผูป่้วยจ านวนน้อยทีพ่บว่าเกดิเหตุการณ์ดงักล่าวซึง่มชี่วงความเชื่อมัน่ค่อนขา้งกวา้งและมี
ระยะเวลาการตดิตามผลทีจ่ ากดัในกลุ่มทีไ่ดร้บัยาชนิดปลดปล่อยนานขนาด 11 มก. วนัละครัง้หลงัจาก 24 
เดอืน 
 
ภาวะลิม่เลอืดหลุดอุดหลอดเลอืด 
 
ภำวะลิม่เลอืดหลุดอุดหลอดเลอืดด ำ 
อตัราการเกดิอุบตักิารณ์ (95% CI) ส าหรบั VTE ในกลุ่มทีร่บัเซลแจนซ ์5 มก. วนัละสองครัง้ เซลแจนซ ์10 
มก. วนัละสองครัง้ เซลแจนซท์ีทุ่กขนาดยา (กลุ่มการรกัษาทีร่บั 5 มก. วนัละสองครัง้ รวมกบั 10 มก. วนั
ละสองครัง้) และ TNF inhibitor คอื ผูป่้วย 0.33 (0.19, 0.53), 0.70 (0.49, 0.99), 0.51 (0.38, 0.67) และ 
0.20 (0.10, 0.37) รายทีเ่กดิเหตุการณ์ต่อ 100 PYs ตามล าดบั เมื่อเปรยีบเทยีบกบั TNF inhibitor สดัสว่น
ความเสีย่ง (95% CI) ส าหรบั VTE ในกลุ่มทีร่บัเซลแจนซ ์5 มก. วนัละสองครัง้ เซลแจนซ ์10 มก. วนัละ
สองครัง้ และเซลแจนซท์ีทุ่กขนาดยาคอื 1.66 (0.76, 3.63), 3.52 (1.74, 7.12) และ 2.56 (1.30, 5.05) 
ตามล าดบั 
 
อตัราการเกดิอุบตักิารณ์ (95% CI) ส าหรบั PE ในกลุ่มทีร่บัเซลแจนซ ์5 มก. วนัละสองครัง้ เซลแจนซ ์10 
มก. วนัละสองครัง้ เซลแจนซท์ีทุ่กขนาดยา (กลุ่มการรกัษาทีร่บั 5 มก. วนัละสองครัง้ รวมกบั 10 มก. วนั
ละสองครัง้) และ TNF inhibitor คอื ผูป่้วย 0.17 (0.08, 0.33), 0.50 (0.32, 0.74), 0.33 (0.23, 0.46) และ 
0.06 (0.01, 0.17) รายทีเ่กดิเหตุการณ์ต่อ 100 PYs ตามล าดบั เมื่อเปรยีบเทยีบกบั TNF inhibitor สดัสว่น
ความเสีย่ง (95% CI) ส าหรบั PE ในกลุ่มทีร่บัเซลแจนซ์ 5 มก. วนัละสองครัง้ เซลแจนซ ์10 มก. วนัละสอง
ครัง้ และเซลแจนซท์ีทุ่กขนาดยาคอื 2.93 (0.79, 10.83), 8.26 (2.49, 27.43) และ 5.53 (1.70, 18.02) 
ตามล าดบั ในผูป่้วยทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ย tofacitinib ซึ่งไดพ้บว่าเกดิ PE นัน้ ผูป่้วยสว่นใหญ่ (รอ้ยละ 97) 
มปัีจจยัเสีย่งดา้น VTE 
 
อตัราการเกดิอุบตักิารณ์ (95% CI) ส าหรบั DVT ในกลุ่มทีร่บัเซลแจนซ ์5 มก. วนัละสองครัง้ เซลแจนซ ์10 
มก. วนัละสองครัง้ เซลแจนซท์ีทุ่กขนาดยา (กลุ่มการรกัษาทีร่บั 5 มก. วนัละสองครัง้ รวมกบั 10 มก. วนั
ละสองครัง้) และ TNF inhibitor คอื 0.21 (0.11, 0.38), 0.31 (0.17, 0.51), 0.26 (0.17, 0.38) และ 0.14 
(0.06, 0.29) รายทีเ่กดิเหตุการณ์ต่อ 100 PYs ตามล าดบั เมื่อเปรยีบเทยีบกบั TNF inhibitor สดัสว่นความ
เสีย่ง (95% CI) ส าหรบั DVT ในกลุ่มทีร่บัเซลแจนซ ์5 มก. วนัละสองครัง้ เซลแจนซ ์10 มก. วนัละสองครัง้ 
และเซลแจนซท์ีทุ่กขนาดยา คอื 1.54 (0.60, 3.97), 2.21 (0.90, 5.43) และ 1.87 (0.81, 4.30) ตามล าดบั 
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ในการวเิคราะหต์วับ่งชีท้างชวีภาพเชงิส ารวจภายหลงั (post hoc exploratory biomarker analysis) ภายใน
การศกึษา PASS แบบสุ่มขนาดใหญ่ ท าการศกึษาในผู้ป่วย RA ที่มอีายุ 50 ปีขึ้นไป ซึ่งมปัีจจยัเสีย่งทาง
หลอดเลอืดและหวัใจเพิม่เตมิอย่างน้อยที่สุดหนึ่งปัจจยั พบว่ามกีารเกดิ VTEs ในภายหลงับ่อยครัง้ขึ้นใน
ผู้ป่วยที่ได้รบัการรกัษาด้วย tofacitinib ที่มรีะดบั D-dimer มากกว่าหรอืเท่ากบั 2× ULN ที่ระยะเวลาการ
รกัษาที ่12 เดอืนเมื่อเทยีบกบัผูป่้วยทีม่รีะดบั D-dimer น้อยกว่า 2x ULN แต่ไม่พบขอ้สงัเกตดงักล่าวนี้ใน
ผูป่้วยทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ย TNFi การแปลผลขอ้มูลถูกจ ากดัดว้ยจ านวนของเหตุการณ์ VTE ซึ่งมอียู่น้อย
และขอ้มูลการตรวจ D-dimer ทีม่เีพยีงจ ากดั (มเีพยีงการประเมนิที่จุดเริม่ต้นการศกึษา เดอืนที่ 12 และที่
จุดสิ้นสุดการศกึษาเท่านัน้) ในผู้ป่วยที่ไม่ได้เกดิ VTE ในระหว่างที่เขา้ร่วมการศกึษา พบว่าค่าเฉลี่ยของ
ระดบั D-dimer ลดลงอย่างมนีัยส าคญั ณ เดอืนที่ 12 เมื่อเทยีบกบัระดบั D-dimer ทีจุ่ดเริม่ต้นการศกึษาใน
ทุกกลุ่มการรกัษา อย่างไรกต็าม พบระดบั D-dimer มากกว่าหรอืเท่ากบั 2x ULN ณ เดอืนที ่12 ในผูป่้วยที่
ไม่เกิด VTE ในภายหลังประมาณร้อยละ 30 ซึ่งบ่งบอกว่าความจ าเพาะของการตรวจ  D-dimer ใน
การศกึษานี้ยงัมเีพยีงจ ากดั เมื่อพจิารณาขอ้มูลและขอ้จ ากดัโดยรวมของการวเิคราะหต์วับ่งชี้ทางชวีภาพ
เชงิส ารวจภายหลงันี้ พบว่าการตรวจตดิตามระดบั D-dimer เพื่อบรรเทาความเสีย่งต่อการเกดิ VTE ยงัมี
ประโยชน์เพยีงจ ากดั 
 
ภำวะลิม่เลอืดหลุดอุดหลอดเลอืดแดง 
อัต ราการ เกิดอุ บัติก าร ณ์  (95% CI) ส าหรับภาวะลิ่ม เ ลือดหลุ ดอุ ดหลอด เลือดแดง  (arterial 
thromboembolism [ATE]) ในกลุ่มที่รบัเซลแจนซ์ 5 มก. วนัละสองครัง้ เซลแจนซ์ 10 มก. วนัละสองครัง้ 
เซลแจนซ์ที่ทุกขนาดยา (กลุ่มการรกัษาที่รบั 5 มก. วนัละสองครัง้ รวมกบั 10 มก. วนัละสองครัง้) และ 
TNF inhibitor คอื ผู้ป่วย 0.92 (0.68, 1.22), 0.94 (0.68, 1.25), 0.93 (0.75, 1.14) และ 0.82 (0.59, 1.12) 
รายทีเ่กดิเหตุการณ์ต่อ 100 PYs ตามล าดบั เมื่อเปรยีบเทยีบกบั TNF inhibitor สดัส่วนความเสีย่ง (95% 
CI) ส าหรับ ATE ในกลุ่มที่ร ับเซลแจนซ์ 5 มก. วันละสองครัง้  เซลแจนซ์ 10 มก. วันละสองครัง้  
และเซลแจนซท์ีทุ่กขนาดยาคอื 1.12 (0.74, 1.70), 1.14 (0.75, 1.74) และ 1.13 (0.78, 1.63) ตามล าดบั 
 
เหตุการณ์ไม่พงึประสงคร์ุนแรงทางหลอดเลอืดและหวัใจ (MACE) รวมถงึกลา้มเนื้อหวัใจตายเนื่องจากขาด
เลอืด 
MACE รวมถงึกลา้มเนื้อหวัใจตายเนื่องจากขาดเลอืดทีไ่ม่ท าใหเ้กดิการเสยีชวีติ สมองขาดเลอืดทีไ่ม่ท าให้
เกิดการเสยีชีวติ และการเสยีชีวติจากภาวะทางหลอดเลือดและหวัใจ โดยไม่รวมภาวะลิ่มเลือดหลุดอุด
หลอดเลือดปอด อัตราการเกิดอุบัติการณ์  (95% CI) ส าหรับ MACE ในกลุ่มที่ร ับเซลแจนซ์ 5 มก.  
วนัละสองครัง้ เซลแจนซ์ 10 มก. วนัละสองครัง้ เซลแจนซ์ทีทุ่กขนาดยา (กลุ่มการรกัษาทีร่บั 5 มก. วนัละ
สองครัง้ รวมกับ 10 มก. วันละสองครัง้) และ TNF inhibitor คือ ผู้ป่วย 0.91 (0.67, 1.21), 1.05 (0.78, 
1.38), 0.98 (0.79, 1.19) และ  0.73 (0.52, 1.01) รายที่ เกิดเหตุการณ์ต่อ  100 PYs ตามล าดับ เมื่ อ
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เปรยีบเทยีบกบั TNF inhibitor สดัส่วนความเสีย่ง (95% CI) ส าหรบักลุ่มที่รบัเซลแจนซ์ 5 มก. วนัละสอง
ครัง้ เซลแจนซ ์10 มก. วนัละสองครัง้ และเซลแจนซท์ีทุ่กขนาดยาคอื 1.24 (0.81, 1.91), 1.43 (0.94, 2.18) 
และ 1.33 (0.91, 1.94) ตามล าดบั 
 
ในกลุ่มการรกัษาด้วยเซลแจนซ์ 5 มก. วนัละสองครัง้ เซลแจนซ์ 10 มก. วนัละสองครัง้ เซลแจนซ์ที่ทุก
ขนาดยา และ TNFi มผีูป่้วยทีเ่กดิเหตุการณ์ MI รวมทัง้สิน้ 19, 19, 38 และ 11 รายตามล าดบั จากผู้ป่วย
ทัง้หมดเหล่านี้ จ านวนของผู้ป่วยที่เกิดเหตุการณ์ MI ที่ท าให้เสยีชีวติคอื 0, 3, 3 และ 3 รายตามล าดบั 
ในขณะที่จ านวนของผู้ป่วยที่เกิดเหตุการณ์ MI ที่ไม่ท าให้เสยีชีวติคอื 19, 16, 35 และ 8 รายตามล าดบั 
ดงันัน้อตัราการเกดิเหตุการณ์ ซึ่งแสดงไวด้า้นล่างเป็นเหตุการณ์ MI ทีไ่ม่ท าใหเ้กดิการเสยีชวีติ อตัราการ
เกดิอุบตักิารณ์ (95% CI) ส าหรบั MI ทีไ่ม่ท าใหเ้กดิการเสยีชวีติในกลุ่มทีร่บัเซลแจนซ ์5 มก. วนัละสองครัง้ 
เซลแจนซ์ 10 มก. วนัละสองครัง้ เซลแจนซ์ที่ทุกขนาดยา (กลุ่มการรกัษาที่รบั 5 มก. วนัละสองครัง้ รวม
กับ 10 มก. วันละสองครัง้ ) และ TNF inhibitor คือ ผู้ป่วย 0.37 (0.22, 0.57), 0.33 (0.19, 0.53), 0.35 
(0.24, 0.48) และ 0.16 (0.07, 0.31) รายทีเ่กดิเหตุการณ์ต่อ 100 PYs ตามล าดบั เมื่อเปรยีบเทยีบกบั TNF 
inhibitor สดัส่วนความเสีย่ง (95% CI) ส าหรบักลุ่มทีร่บัเซลแจนซ์ 5 มก. วนัละสองครัง้ เซลแจนซ์ 10 มก. 
วนัละสองครัง้ และเซลแจนซท์ีทุ่กขนาดยาคอื 2.32 (1.02, 5.30), 2.08 (0.89, 4.86) และ 2.20 (1.02, 4.75) 
ตามล าดบั 
 
มะเรง็ต่าง ๆ โดยไม่รวม NMSC 
อตัราการเกดิอุบตักิารณ์ (95% CI) ส าหรบัมะเรง็ต่าง ๆ โดยไม่รวม NMSC ในกลุ่มทีร่บัเซลแจนซ์ 5 มก. 
วนัละสองครัง้ เซลแจนซ์ 10 มก. วนัละสองครัง้ เซลแจนซ์ทีทุ่กขนาดยา (กลุ่มการรกัษาทีร่บั 5 มก. วนัละ
สองครัง้ รวมกับ 10 มก. วันละสองครัง้) และ TNF inhibitor คือ ผู้ป่วย 1.13 (0.87, 1.45), 1.13 (0.86, 
1.45), 1.13 (0.94, 1.35) และ  0.77 (0.55, 1.04) รายที่ เกิดเหตุการณ์ต่อ  100 PYs ตามล าดับ เมื่ อ
เปรยีบเทยีบกบั TNF inhibitor สดัส่วนความเสีย่ง (95% CI) ส าหรบักลุ่มที่รบัเซลแจนซ์ 5 มก. วนัละสอง
ครัง้ เซลแจนซ ์10 มก. วนัละสองครัง้ และเซลแจนซท์ีทุ่กขนาดยาคอื 1.47 (1.00, 2.18), 1.48 (1.00, 2.19) 
และ 1.48 (1.04, 2.09) ตามล าดบั 
 
อตัราการเกดิอุบตักิารณ์ (95% CI) ส าหรบัมะเรง็ต่อมน ้าเหลอืงในกลุ่มทีร่บัเซลแจนซ์ 5 มก. วนัละสองครัง้ 
เซลแจนซ์ 10 มก. วนัละสองครัง้ เซลแจนซ์ที่ทุกขนาดยา (กลุ่มการรกัษาที่รบั 5 มก. วนัละสองครัง้ รวม
กับ 10 มก. วันละสองครัง้ ) และ TNF inhibitor คือ ผู้ป่วย 0.07 (0.02, 0.18), 0.11 (0.04, 0.24), 0.09 
(0.04, 0.17) และ 0.02 (0.00, 0.10) รายทีเ่กดิเหตุการณ์ต่อ 100 PYs ตามล าดบั เมื่อเปรยีบเทยีบกบั TNF 
inhibitor สดัส่วนความเสีย่ง (95% CI) ส าหรบักลุ่มทีร่บัเซลแจนซ์ 5 มก. วนัละสองครัง้ เซลแจนซ์ 10 มก. 
วนัละสองครัง้ และเซลแจนซ์ที่ทุกขนาดยาคอื 3.99 (0.45, 35.70), 6.24 (0.75, 51.86) และ 5.09 (0.65, 
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39.78) ตามล าดบั 
 
อัตราการเกิดอุบัติการณ์ (95% CI) ส าหรับมะเร็งปอดในกลุ่มที่ร ับ เซลแจนซ์ 5 มก. วันละสองครัง้  
เซลแจนซ์ 10 มก. วนัละสองครัง้ เซลแจนซ์ที่ทุกขนาดยา (กลุ่มการรกัษาที่รบั 5 มก. วนัละสองครัง้ รวม
กับ 10 มก. วันละสองครัง้ ) และ TNF inhibitor คือ ผู้ป่วย 0.23 (0.12, 0.40), 0.32 (0.18, 0.51), 0.28 
(0.19, 0.39) และ 0.13 (0.05, 0.26) รายทีเ่กดิเหตุการณ์ต่อ 100 PYs ตามล าดบั เมื่อเปรยีบเทบีกบั TNF 
inhibitor สดัส่วนความเสีย่ง (95% CI) ส าหรบักลุ่มทีร่บัเซลแจนซ์ 5 มก. วนัละสองครัง้ เซลแจนซ์ 10 มก. 
วนัละสองครัง้ และเซลแจนซท์ีทุ่กขนาดยาคอื 1.84 (0.74, 4.62), 2.50 (1.04, 6.02) และ 2.17 (0.95, 4.93) 
ตามล าดบั 
 
NMSC 
อตัราการเกดิอุบตักิารณ์ (95% CI) ส าหรบั NMSC ในกลุ่มทีร่บัเซลแจนซ ์5 มก. วนัละสองครัง้ เซลแจนซ ์
10 มก. วนัละสองครัง้ เซลแจนซท์ีทุ่กขนาดยา (กลุ่มการรกัษาทีร่บั 5 มก. วนัละสองครัง้ รวมกบั 10 มก. 
วนัละสองครัง้) และ TNF inhibitor คอื ผูป่้วย 0.61 (0.41, 0.86), 0.69 (0.47, 0.96), 0.64 (0.50, 0.82) 
และ 0.32 (0.18, 0.52) รายทีเ่กดิเหตุการณ์ต่อ 100 PYs ตามล าดบั เมื่อเปรยีบเทยีบกบั TNF inhibitor 
สดัสว่นความเสีย่ง (95% CI) ส าหรบักลุ่มทีร่บัเซลแจนซ์ 5 มก. วนัละสองครัง้ เซลแจนซ ์10 มก. วนัละสอง
ครัง้ และเซลแจนซท์ีทุ่กขนาดยาคอื 1.90 (1.04, 3.47), 2.16 (1.19, 3.92) และ 2.02 (1.17, 3.50) 
ตามล าดบั 
 
อตัราการเกิดอุบตัิการณ์ (95% CI) ส าหรบัมะเร็งผวิหนังชนิดเบซลัเซลล์ ในกลุ่มที่รบัเซลแจนซ์ 5 มก.  
วนัละสองครัง้ เซลแจนซ์ 10 มก. วนัละสองครัง้ เซลแจนซ์ทีทุ่กขนาดยา (กลุ่มการรกัษาทีร่บั 5 มก. วนัละ
สองครัง้ รวมกับ 10 มก. วนัละสองครัง้) และ TNF inhibitor คือ ผู้ป่วย 0.37 (0.22, 0.58), 0.33 (0.19, 
0.54), 0.35 (0.24, 0.49) แ ล ะ  0.26 (0.14, 0.44) ร ายที่ เ กิ ด เ หตุ ก า ร ณ์ ต่ อ  100 PYs ต ามล า ดับ  
เมื่อเปรยีบเทยีบกบั TNF inhibitor สดัส่วนความเสีย่ง (95% CI) ส าหรบักลุ่มที่รบัเซลแจนซ์ 5 มก. วนัละ
สองครัง้ เซลแจนซ์ 10 มก. วนัละสองครัง้ และเซลแจนซ์ทีทุ่กขนาดยาคอื 1.43 (0.71, 2.90), 1.28 (0.61, 
2.66) และ 1.36 (0.72, 2.56) ตามล าดบั 
 
อตัราการเกดิอุบตักิารณ์ (95% CI) ส าหรบัมะเรง็ผวิหนังชนิดสความสัเซลล์ ในกลุ่มทีร่บัเซลแจนซ์ 5 มก. 
วนัละสองครัง้ เซลแจนซ์ 10 มก. วนัละสองครัง้ เซลแจนซ์ทีทุ่กขนาดยา (กลุ่มการรกัษาทีร่บั 5 มก. วนัละ
สองครัง้ รวมกับ 10 มก. วนัละสองครัง้) และ TNF inhibitor คือ ผู้ป่วย 0.29 (0.16, 0.48), 0.45 (0.29, 
0.69), 0.37 (0.26, 0.51) แ ล ะ  0.16 (0.07, 0.31) ร ายที่ เ กิ ด เ หตุ ก า ร ณ์ ต่ อ  100 PYs ต ามล า ดับ  
เมื่อเปรยีบเทยีบกบั TNF inhibitor สดัส่วนความเสีย่ง (95% CI) ส าหรบักลุ่มที่รบัเซลแจนซ์ 5 มก. วนัละ
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สองครัง้ เซลแจนซ์ 10 มก. วนัละสองครัง้ และเซลแจนซ์ทีทุ่กขนาดยาคอื 1.82 (0.77, 4.30), 2.86 (1.27, 
6.43) และ 2.32 (1.08, 4.99) ตามล าดบั 
 
ระบบทางเดนิอาหารทะลุ 
อตัราการเกดิอุบตักิารณ์ (95% CI) ส าหรบัระบบทางเดินอาหารทะลุในกลุ่มที่รบัเซลแจนซ์ 5 มก. วนัละ
สองครัง้ เซลแจนซ์ 10 มก. วนัละสองครัง้ เซลแจนซ์ที่ทุกขนาดยา (กลุ่มการรกัษาที่รบั 5 มก. วนัละสอง
ครัง้ รวมกบั 10 มก. วนัละสองครัง้) และ TNF inhibitor คอื ผู้ป่วย 0.17 (0.08, 0.33), 0.10 (0.03, 0.24), 
0.14 (0.08, 0.23) และ 0.08 (0.02, 0.20) รายทีเ่กดิเหตุการณ์ต่อ 100 PYs ตามล าดบั เมื่อเปรยีบเทยีบกบั 
TNF inhibitor สดัสว่นความเสีย่ง (95% CI) ส าหรบักลุ่มทีร่บัเซลแจนซ ์5 มก. วนัละสองครัง้ เซลแจนซ ์10 
มก. วนัละสองครัง้ และเซลแจนซ์ทีทุ่กขนาดยาคอื 2.20 (0.68, 7.15), 1.29 (0.35, 4.80) และ 1.76 (0.58, 
5.34) ตามล าดบั 
 
กระดกูแตกหกั 
อตัราการเกดิอุบตักิารณ์ (95% CI) กระดูกแตกหกัในกลุ่มที่รบัเซลแจนซ์ 5 มก. วนัละสองครัง้ เซลแจนซ์ 
10 มก. วนัละสองครัง้ เซลแจนซ์ทีทุ่กขนาดยา (กลุ่มการรกัษาที่รบั 5 มก. วนัละสองครัง้ รวมกบั 10 มก. 
วนัละสองครัง้) และ TNF inhibitor คอื ผูป่้วย 2.79 (2.34, 3.30), 2.87 (2.40, 3.40), 2.83 (2.50, 3.19) และ 
2.27 (1.87, 2.74) รายที่เกิดเหตุการณ์ต่อ 100 PYs ตามล าดบั เมื่อเปรยีบเทียบกับ TNFi สดัส่วนความ
เสีย่ง (95% CI) ของกลุ่มที่ใช้เซลแจนซ์ 5 มก. วนัละสองครัง้ เซลแจนซ์ 10 มก. วนัละสองครัง้ และเซล
แจนซท์ีทุ่กขนาดยาคอื 1.23 (0.96, 1.58) 1.26 (0.97, 1.62) และ 1.24 (0.99, 1.55) ตามล าดบั 
 
การทดสอบทางหอ้งปฏบิตักิาร 
 
กำรทดสอบเอนไซมต์บั 
รอ้ยละของผูป่้วยที่มรีะดบั ALT เพิม่สูงขึน้มากกว่า 1x ULN, 3x ULN และ 5x ULN หลงัการตรวจที่ระดบั
อ้างองิอย่างน้อยที่สุดหนึ่งครัง้ในกลุ่มการรกัษาที่รบัเซลแจนซ์ 5 มก. วนัละสองครัง้คอื 52.83, 6.01 และ 
1.68 ตามล าดบั ร้อยละส าหรบักลุ่มการรกัษาที่รบัเซลแจนซ์ 10 มก. วนัละสองครัง้คอื 54.46, 6.54 และ 
1.97 ตามล าดบั รอ้ยละของเซลแจนซ์ที่ทุกขนาดยา (กลุ่มการรกัษาทีร่บั 5 มก. วนัละสองครัง้ รวมกบั 10 
มก. วนัละสองครัง้) คอื 53.64, 6.27 และ 1.82 ตามล าดบั รอ้ยละส าหรบักลุ่มการรกัษาทีร่บั TNF inhibitor 
คอื 43.33, 3.77 และ 1.12 ตามล าดบั 
 
รอ้ยละของผูป่้วยทีม่รีะดบั AST เพิม่สูงขึน้มากกว่า 1x ULN, 3x ULN และ 5x ULN หลงัการตรวจทีร่ะดบั
อ้างองิอย่างน้อยที่สุดหนึ่งครัง้ในกลุ่มการรกัษาที่รบัเซลแจนซ์ 5 มก. วนัละสองครัง้คอื 45.84, 3.21 และ 
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0.98 ตามล าดบั ร้อยละส าหรบักลุ่มการรกัษาที่รบัเซลแจนซ์ 10 มก. วนัละสองครัง้คอื 51.58, 4.57 และ 
1.62 ตามล าดบั รอ้ยละของเซลแจนซ์ทีทุ่กขนาดยา (กลุ่มการรกัษาทีร่บั 5 มก. วนัละสองครัง้ รวมกบั 10 
มก. วนัละสองครัง้) คอื 48.70, 3.89 และ 1.30 ตามล าดบั รอ้ยละส าหรบักลุ่มการรกัษาทีร่บั TNF inhibitor 
คอื 37.18, 2.38 และ 0.70 ตามล าดบั 
 
ไขมนั 
ที่ 12 เดอืนในกลุ่มการรกัษาที่รบัเซลแจนซ์ 5 มก. วนัละสองครัง้ เซลแจนซ์ 10 มก. วนัละสองครัง้ และ 
TNF inhibitor ค่าเฉลี่ยของร้อยละที่เพิ่มขึ้นของโคเลสเตอรอลชนิด LDL คือ 13.80, 17.04 และ 5.50 
ตามล าดบั ที ่24 เดอืน ค่าเฉลีย่ของรอ้ยละทีเ่พิม่ขึน้คอื 12.71, 18.14 และ 3.64 ตามล าดบั 
 
ที่ 12 เดอืนในกลุ่มการรกัษาที่รบัเซลแจนซ์ 5 มก. วนัละสองครัง้ เซลแจนซ์ 10 มก. วนัละสองครัง้ และ 
TNF inhibitor ค่าเฉลี่ยของร้อยละที่เพิ่มขึ้นของโคเลสเตอรอลชนิด HDL คือ 11.71, 13.63 และ 2.82 
ตามล าดบั ที ่24 เดอืน ค่าเฉลีย่ของรอ้ยละทีเ่พิม่ขึน้คอื 11.58, 13.54 และ 1.42 ตามล าดบั 
 
ประสิทธิผลทำงคลินิก  
ม ี 6 การศกึษา เพือ่ประเมนิประสทิธผิลและความปลอดภยัของยาเซลแจนซเ์ป็นการศกึษาในหลายสถาบนั 
แบบสุม่ ปกปิดทัง้สองดา้น และมกีารควบคุม ในผูป่้วยขอ้อกัเสบรมูาตอยดอ์ายุ > 18 ปี ทีย่งัมอีาการโรค
ด าเนินอยู่ ซึง่วนิิจฉยัตามเกณฑข์องวทิยาลยัแพทยโ์รคขอ้และรมูาตสิซัม่สหรฐัอเมรกิา (American College 
of Rheumatology, ACR) ขณะทีสุ่ม่เขา้การศกึษา ผูป่้วยตอ้งมขีอ้ทีก่ดเจบ็อย่างน้อย 6 ขอ้และขอ้บวมอย่าง
น้อย 6 ขอ้ (การศกึษาที ่2 ใชเ้กณฑข์อ้ทีก่ดเจบ็อย่างน้อย 4 ขอ้ และขอ้บวมอย่างน้อย 4 ขอ้) ผูป่้วยจะ
ไดร้บั เซลแจนซ ์ขนาด 5 หรอื 10 มก. วนัละ 2  คร้้ง โดยใชเ้ป็นยาเดีย่ว (การศกึษาที ่1) และ ใหร้่วมกบั
ยาทีม่คีุณสมบตัเิปลีย่นการด าเนินของโรค (disease-modifying anti-rheumatic drugs, DMARDs) ในกลุ่ม
ผูป่้วยทีต่อบสนองไม่เพยีงพอต่อการรกัษาดว้ยยา DMARDs (การศกึษาที ่2), และใหร้่วมกบัยาเมโทเทรก็
เซทในผูป่้วยทีต่อบสนองไม่เพยีงพอ ต่อยาเมโทเทรก็เซท (การศกึษาที ่3 และ 4) หรอืตอบสนองไม่
เพยีงพอหรอืไม่สามารถทนต่อการรกัษาดว้ยยาชวีวตัถุ กลุ่ม TNF-inhibiting ทีไ่ดร้บัการขึน้ทะเบยีนยาแลว้
อย่างน้อย 1 ชนิด (การศกึษาที ่5)  
 
การศกึษาที ่1 ใช ้เซลแจนซ์ เป็นยารกัษาเดีย่ว (monotherapy) ขนาด 5 หรอื 10 มก. วนัละสองครัง้หรอื
ไดร้บัยาหลอก ในผูป่้วยโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยด์ทีม่คีวามรุนแรงของโรคระดบัปานกลางถงึรุนแรงซึ่ง
ตอบสนองไม่เพยีงพอต่อยา DMARD (ชวีวตัถ ุและมใิช่ชวีวตัถุ) จ านวน 610 ราย นาน 6 เดอืน ณ เดอืนที ่
3 ของการนดัมาพบแพทย ์ผูป่้วยทุกคนทีไ่ดร้บัการสุ่มเลอืกอยู่ในกลุ่มยาหลอก จะเขา้สูก่ารรกัษาแบบปิด
ในขัน้ทีส่องทีไ่ดก้ าหนดไวก้่อนหน้าแลว้ดว้ย เซลแจนซ ์ขนาด 5 มก. หรอื 10 มก.วนัละสองครัง้  เป้าหมาย
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หลกัของของการศกึษานี้  ณ เดอืนที ่3 ของการรกัษาคอื สดัสว่นของจ านวนผูป่้วยทีบ่รรลุการตอบสนอง
ต่อการรกัษาตามเกณฑ ์ACR20 การเปลีย่นแปลงของ HAQ-DI (Health Assessment Questionnaire-
Disability Index) และ อตัราคะแนนความรุนแรงของโรค [Disease Activity Score DAS28-4 (ESR)] < 
2.6 
 
การศกึษาที ่2 ใช ้เซลแจนซ์ ขนาด 5 หรอื 10 มก. วนัละสองครัง้หรอืไดร้บัยาหลอก เสรมิร่วมกบัยา 
กลุ่มทีม่ใิช่ชวีวตัถุ DMARD (nonbiologic DMARD) ในผูป่้วยโรคขอ้อกัเสบรูมาตอยดท์ีม่คีวามรุนแรงของ
โรคระดบัปานกลางถงึรุนแรง ซึง่ตอบสนองไม่เพยีงพอต่อยากลุ่มทีม่ใิช่ชวีวตัถุ DMARD ทีใ่ชอ้ยู่ (โดยผู้
ไดร้บัยาทีก่ดภูมคิุม้กนัสงู เช่น azathioprine หรอื cyclosporine จะถูกคดัออกจากการศกึษา) จ านวน 
792 ราย นาน 12 เดอืน  ณ เดอืนที ่3 ของการนัดพบแพทย ์ผูป่้วยทีถู่กสุ่มใหไ้ดร้บัยาหลอกและตอบสนอง
ไม่เพยีงพอต่อการรกัษา จะเขา้สูก่ารรกัษาแบบปกปิดทีไ่ดก้ าหนดไวก้่อนหน้าแลว้โดย ผูป่้วยจะไดร้บั เซล
แจนซ ์ขนาด 5 มก. หรอื 10 มก.วนัละสองครัง้ ณ. สิน้สุดของเดอืนที ่6  ผูป่้วยทีไ่ดร้บัยาหลอกทุกราย จะ
เขา้สูก่ารรกัษาแบบปกปิดในขัน้ทีส่องทีไ่ดก้ าหนดไวก้่อนหน้าแลว้  เป้าหมายหลกัในการศกึษานี้ คอื 
สดัสว่นของจ านวนผูป่้วยทีบ่รรลุการตอบสนองต่อการรกัษาตามเกณฑ ์ACR20 ณ เดอืนที ่6  การ
เปลีย่นแปลง HAQ-DI ณ เดอืนที ่3 และอตัราของคะแนนความรุนแรงของโรค [Disease Activity Score 
DAS28-4 (ESR)] < 2.6 ณ เดอืนที ่6 
 
การศกึษาที ่3 ศกึษาในผูป่้วยโรคขอ้อกัเสบรูมาตอยด์ทีม่คีวามรุนแรงของโรคระดบัปานกลางถงึรุนแรง ซึง่
ตอบสนองไม่เพยีงพอต่อการรกัษาดว้ยยาเมโทเทรก็เซท จ านวน 717 ราย นาน 12 เดอืน ผูป่้วยไดร้บัยา 
เซลแจนซ ์ขนาด 5 มก. หรอื 10 มก.วนัละสองครัง้ หรอื adalimumab ขนาด 40 มก. ฉีดเขา้เนื้อเยื่อใต้
ผวิหนงั สปัดาหเ์วน้สปัดาห ์หรอืไดร้บัยาหลอกเพิม่จากยาเมโทเทรก็เซททีเ่คยไดร้บั  ผูป่้วยทีไ่ดร้บัยา
หลอกจะเขา้สูก่ารรกัษาขัน้ทีส่อง เช่นเดยีวกบัในการศกึษาที ่2  เป้าหมายหลกัของการศกึษานี้ คอื สดัสว่น
ของจ านวนผูป่้วยทีบ่รรลุการตอบสนองต่อการรกัษาตามเกณฑ ์ACR20 ณ เดอืนที ่6  การเปลีย่นแปลง
ของ HAQ-DI (Health Assessment Questionnaire-Disability Index)  ณ เดอืนที ่3 และ อตัราของคะแนน
ความรุนแรงของโรค [Disease Activity Score DAS28-4 (ESR)] < 2.6 ณ เดอืนที ่6 
 
การศกึษาที ่4  เป็นการศกึษาระยะเวลา 2 ปี และมกีารวางแผนทีจ่ะวเิคราะหข์อ้มลูที ่1 ปี  ศกึษาในผูป่้วย
โรคขอ้อกัเสบรมูาตอยดท์ีม่คีวามรุนแรงของโรคระดบัปานกลางถงึรุนแรงซึง่ตอบสนองไม่เพยีงพอต่อการ
รกัษาดว้ยยาเมโทเทรก็เซท จ านวน 797 ราย ผูป่้วยไดร้บั เซลแจนซ ์ขนาด 5 มก. หรอื 10 มก.วนัละสอง
ครัง้หรอืไดร้บัยาหลอก  เพิม่จากเมโทเทรก็เซททีเ่คยไดร้บั ผูป่้วยทีไ่ดร้บัยาหลอกจะเขา้สูก่ารรกัษาขัน้ที่
สองเช่นเดยีวกบัในการศกึษาที ่2  เป้าหมายหลกัของการศกึษา คอื สดัสว่นของจ านวนผูป่้วยทีบ่รรลุการ
ตอบสนองต่อการรกัษาตามเกณฑ ์ACR20 ณ เดอืนที ่6  ค่าเฉลีย่การเปลีย่นแปลงจากจุดเริม่ตน้การรกัษา
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ของ van der Heijde modified total Sharp Score (mTSS) ณ เดอืนที ่6  สดัสว่นของจ านวนผูป่้วยทีม่กีาร
เปลีย่นแปลงสมรรถภาพการท างานของขอ้โดยดูจากการเปลีย่นแปลงของค่า HAQ-DI (Health 
Assessment Questionnair-Disability Index) ณ เดอืนที ่3 และ สดัสว่นของจ านวนผูป่้วยทีม่คี่าคะแนน
ความรุนแรงของโรค [Disease Activity Score DAS28-4 (ESR)] < 2.6 ณ เดอืนที ่6 
 
การศกึษาที ่5 ศกึษาเป็นระยะเวลา 6 เดอืน ในผูป่้วยโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยด์ทีม่คีวามรุนแรงของโรคระดบั
ปานกลางถงึรุนแรงซึง่ตอบสนองไม่เพยีงพอต่อการรกัษาดว้ยยากลุ่ม TNF-inhibiting biologic agent ที่
ไดร้บัการขึน้ทะเบยีนยาแลว้ชนิดใดชนิดหน่ึง หรอืมากกว่าหนึ่งชนิด จ านวน 399 ราย ผูป่้วยไดร้บัเซล
แจนซ ์ขนาด 5 มก.หรอื 10 มก.วนัละสองครัง้หรอืไดร้บัยาหลอก เพิม่จากเมโทเทรก็เซททีเ่คยไดร้บั ณ 
เดอืนที ่3 ของการพบแพทย ์ผูป่้วยทุกคนทีถู่กสุ่มใหไ้ดร้บัยาหลอก จะเขา้สูก่ารรกัษาแบบปกปิดในขัน้ที่
สองทีไ่ดก้ าหนดไวก้่อนหน้าแลว้ดว้ย เซลแจนซ ์ขนาด 5 มก.หรอื 10 มก.วนัละสองครัง้ เป้าหมายหลกั 
ของการศกึษานี้ ณ เดอืนที ่3 คอื สดัสว่นของจ านวนผูป่้วยทีบ่รรลุการตอบสนองต่อการรกัษาตามเกณฑ ์
ACR20, HAQ-DI และ DAS28-4 (ESR)] < 2.6   
 
การศกึษาที ่6 เป็นการศกึษาการรกัษาดว้ยยาเดีย่วเป็นระยะเวลา 2 ปี ซึง่ก าหนดว่าจะวเิคราะหข์อ้มลูเมื่อ
ครบ 1 ปี ผูป่้วย 952 รายทีเ่ป็นโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยด์ระยะแสดงอาการในระดบัปานกลางถงึรุนแรงและ
ยงัไม่เคยไดร้บัการรกัษาดว้ยเมโทเทรก็เซทมาก่อน ไดร้บัยาเซลแจนซใ์นขนาดยา 5 หรอื 10 มลิลกิรมั วนั
ละสองครัง้ หรอืเมโทเทรก็เซททีม่กีารปรบัขนาดยาภายใน 8 สปัดาหจ์ากขนาดยา 10 มลิลกิรมัถงึ 
20 มลิลกิรมัต่อสปัดาห ์จุดยุตปิฐมภูมอิยู่ทีค่่าเฉลีย่ของการเปลีย่นแปลงจากค่าทีจุ่ดเริม่ตน้ในค่า van der 
Heijde mTSS ทีเ่ดอืนที ่6 และสดัสว่นของผูป่้วยทีม่กีารตอบสนองตามเกณฑ์ ACR70 ทีเ่ดอืนที ่6 
 
กำรตอบสนองทำงคลนิิก  
การตอบสนองต่อการรกัษาตามเกณฑ ์ACR 
จ านวนเปอรเ์ซน็ตข์องผูป่้วยทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ย เซลแจนซ ์และมกีารตอบสนองต่อการรกัษาตามเกณฑ ์
ACR20, ACR50 และ ACR70 ในการศกึษา 1, 2, 4, 5 และ 6 ดงัแสดงในตารางที ่5  ในทุกการศกึษา 
กลุ่มผูป่้วยทีเ่ขา้รบัการรกัษาดว้ยเซลแจนซ ์ในขนาด 5 มก.หรอื 10 มก. วนัละสองครัง้ ม ีACR20, ACR50 
และ ACR70 ดกีว่ากลุ่มผูป่้วยทีไ่ดร้บัยาหลอก (หรอืเมื่อเทยีบกบั MTX ในการศกึษาที ่6) อย่างมนีัยส าคญั
ทางสถติ ิณ เดอืนที ่3 และเดอืนที ่6  
 
ในการศกึษาที ่4 อตัราการตอบสนองต่อการรกัษาตามเกณฑ์ ACR20/50/70 ทีเ่ดอืนที ่12 นัน้ยงัคงอยู่ไป
ตลอดจนถงึเดอืนที ่24 
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ในการศกึษาที ่6 (ตารางที ่5) ความแตกต่างจาก MTX ในกลุ่มทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ย tofacitinib ทัง้สอง
กลุ่มในการบรรลุอตัราการตอบสนองต่อการรกัษาตามเกณฑ์ ACR20, ACR50 และ ACR70 มนีัยส าคญั
ทางสถติทิีทุ่กจุดเวลา (p≤ 0.0001) การรกัษาดว้ย tofacitinib ทีใ่ชเ้ป็นยารกัษาเดีย่วในผูป่้วยทีไ่ม่เคย
ไดร้บั MTX มาก่อน มผีลท าใหอ้าการและอาการแสดงของโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยดด์ขีึน้อย่างมนียัส าคญั
เมื่อเทยีบกบั MTX พบว่าประสทิธผิลจากการใช ้tofacitinib นัน้คงอยู่ไปตลอดจนถงึเดอืนที่ 24 
 
ในการศกึษา 1, 2 และ 5 พบว่า ACR20 ในกลุ่มทีไ่ดร้บัเซลแจนซด์ขีึน้เมื่อเปรยีบเทยีบกบักลุ่มยาหลอก
ภายใน 2 สปัดาห ์ 
 
ในช่วง 3 เดอืนแรก (การศกึษาที ่1 และ 5) และ 6 เดอืน (การศกึษาที ่2, 3 และ 4) ของการศกึษานัน้ 
พบว่าผูป่้วยทีไ่ดร้บัเซลแจนซข์นาด 10 มก.วนัละสองครัง้ โดยทัว่ไปแลว้มอีตัราการบรรลุการตอบสนองสงู
กว่าเมื่อเปรยีบเทยีบกบัผูป่้วยทีไ่ดร้บัเซลแจนซข์นาด 5 มก.วนัละสองครัง้ ในการศกึษาที ่3 เป้าหมายหลกั
ของการศกึษาคอื สดัสว่นของจ านวนผูป่้วยที ่ACR20 ดขีึน้ ณ เดอืนที ่6; การเปลีย่นแปลง HAQ-DI ณ 
เดอืนที ่3 และสดัสว่นของจ านวนผูป่้วยทีม่คี่าคะแนนความรุนแรงของโรค DAS28-4(ESR) < 2.6 ณ เดอืน
ที ่6 ผลลพัธข์องเป้าหมายหลกัเหล่านี้ คอื 51.5, 52.6, 47.2 และ 28.3%; -0.55, -0.61, -0.49; และ -0.24; 
และ 6.2%, 12.5%, 6.7% และ 1.1% ในกลุ่มทีไ่ดร้บัเซลแจนซ ์ขนาด 5 มก.วนัละสองครัง้  เซลแจนซ์
ขนาด 10 มก.วนัละสองครัง้  adalimumab ขนาด 40 มก.ฉีดใตผ้วิหนงัสปัดาหเ์วน้สปัดาห ์และกลุ่มทีไ่ดร้บั
ยาหลอกตามล าดบั ส าหรบัเป้าหมายรองทีก่ าหนดไวก้่อนแลว้ คอื ACR70 ดขีึน้ ณ เดอืนที ่6 ในกลุ่มที่
ไดร้บัเซลแจนซ ์ขนาด 5 มก.วนัละสองครัง้และ 10 มก.วนัละสองครัง้ พบว่ามจี านวนผูป่้วยทีบ่รรลุอตัรา
การตอบสนองต่อการรกัษามากกว่ากลุ่มทีไ่ดร้บั adalimumab อย่างมนีัยส าคญั 19.9%, 21.9% และ 9.1% 
ตามล าดบั 
 
ผลการรกัษาจะคลา้ยคลงึกนัในผูป่้วยโดยไม่ขึน้กบั Rheumatoid factor อายุ เพศ เชือ้ชาต ิหรอื สถานะ
ของโรค ระยะเวลาทีย่าเริม่ออกฤทธิเ์รว็ (เพยีงสปัดาหท์ี ่2 ในการศกึษา 1, 2 และ 5) และขนาดของการ
ตอบสนองดขีึน้อย่างต่อเนื่องตลอดช่วงเวลาการรกัษา เช่นเดยีวกบั ACR ดขีึน้โดยรวมในผูป่้วยทีเ่ขา้รบั
การรกัษาดว้ย เซลแจนซ ์ขนาด 5 มก. หรอื 10 มก. วนัละสองครัง้ นอกจากนี้ยงัพบว่าแต่ละองคป์ระกอบ
ในการพจิารณาการบรรลุการตอบสนองตามเกณฑ ์ACR ทุกองคป์ระกอบนัน้ ดขีึน้อย่างสอดคลอ้งกนัจาก
จุดเริม่ตน้ของการรกัษา ไดแ้ก่ จ านวนของขอ้ทีก่ดเจบ็และขอ้ทีบ่วม อาการโดยรวมทีป่ระเมนิโดยผูป่้วย
และโดยแพทย ์(patient and physician global assessment), คะแนน Disability index, การประเมนิความ
ปวด (pain assessment) และค่า CRP เปรยีบเทยีบกบัผูป่้วยทีไ่ดร้บัยาหลอกร่วมกบัยาเมโทเทรก็เซทหรอื 
DMARDs อื่นๆ ในทุกการศกึษา 
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การตอบสนองการรกัษาตามเกณฑ ์DAS28-4(ESR) 
ผูป่้วยในการศกึษาระยะที ่3 (phase 3) มคีะแนนเฉลีย่พืน้ฐาน ของคะแนนความรุนแรงของโรค (DAS28-
4[ESR]) ที ่6.1-6.7 ณ เดอืนที ่3 ของการรกัษา พบว่าคะแนนความรุนแรงของโรคลดลงจากค่าพืน้ฐาน 
(DAS28-4(ESR) อย่างมนียัส าคญั  (โดยเฉลีย่ดขีึน้) ที ่1.8–2.0 และ 1.9–2.2 ในผูป่้วยทีร่กัษาดว้ยเซล
แจนซ ์ขนาด 5 มก. และ 10 มก.ตามล าดบั เปรยีบเทยีบกบักลุ่มผูป่้วยทีไ่ดร้บัยาหลอก (0.7–1.1) ผล
การศกึษาที ่2, 3 และ 4 ณ เดอืนที ่6 พบว่าสดัสว่นของผูป่้วยทีเ่ขา้สูร่ะยะสงบของโรคทางคลนิิก (DAS28-
4(ESR) < 2.6) พบว่ามจี านวนมากกว่าอย่างมนีัยส าคญัในกลุ่มผูป่้วยทีไ่ดร้บัเซลแจนซข์นาด 5 มก. หรอื 
10 มก. (6%-9% และ 13%-16% ตามล าดบั) เมื่อเปรยีบเทยีบกบั 1%-3% ของผูป่้วยทีไ่ดร้บัยาหลอก 
(1%-3%) ผลการศกึษาที ่3 ณ เดอืนที ่6 พบว่า รอ้ยละของผูป่้วยทีม่คีะแนนความรุนแรงของโรคเขา้สู่ระยะ
สงบทางคลนิิก (DAS28-4(ESR) < 2.6 ในผูป่้วยทีไ่ดร้บัเซลแจนซ ์ขนาด 5 มก. วนัละสองครัง้หรอืขนาด 
10 มก. วนัละสองครัง้ และกลุ่มทีไ่ดร้บั adalimumab อยู่ที ่6.2%, 12.5% และ 6.7% ตามล าดบั 
 
ผลการวเิคราะหร์วมของการศกึษาระยะที ่3 พบว่าเซลแจนซข์นาด 10 มก.วนัละสองครัง้ ใหป้ระสทิธผิล
การรกัษาดกีว่าขนาด 5 มก.วนัละสองครัง้  ในการวดัอาการแสดงและอาการต่างๆเช่น การดขีึน้เมื่อเทยีบ
จากค่าพืน้ฐาน (ACR20, ACR50 และ ACR70 ดขีึน้) และอาการโรคเขา้สูร่ะยะสงบทางคลนิิก  (DAS28-
4(ESR) < 2.6 หรอื ≤ 3.2 อย่างใดอย่างหนึ่ง)  เซลแจนซ์ ขนาด 10 มก. มปีระสทิธผิลการรกัษาที่
เหนือกว่า ขนาด 5 มก. แมจ้ะใชเ้กณฑก์ารวดัผลทีเ่ขม้งวดมากขึน้ (เช่นอตัราการบรรลุการตอบสนองตาม
ต่อการกัษาตามเกณฑ ์ACR70 และ DAS28-4(ESR) < 2.6) 
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ตำรำงท่ี 5: สดัส่วนของผู้ป่วยท่ีมีกำรตอบสนองกำรรกัษำตำมเกณฑ์ ACR  
กำรศึกษำท่ี 1: ผู้ท่ีตอบสนองไม่เพียงพอต่อ DMARD  

อตัรำกำร
ตอบสนอง (%) 

ช่วงเวลำ 

ยำหลอก 
 
 

จ ำนวน=120 

เซลแจนซ์ขนำด 
5 มิลลิกรมั วนัละ
สองครัง้ซ่ึงใช้เป็น
ยำรกัษำเด่ียว 
จ ำนวน=241 

เซลแจนซ์ขนำด 
10 มิลลิกรมั วนัละ
สองครัง้ ซ่ึงใช้เป็นยำ

รกัษำเด่ียว 
จ ำนวน=242 

ACR20 

เดอืนที ่3 27 60 66 
เดอืนที ่6 ไม่ปรากฏ 69 71 
เดอืนที ่12 ไม่ปรากฏ ไม่ปรากฏ ไม่ปรากฏ 
เดอืนที ่24 ไม่ปรากฏ ไม่ปรากฏ ไม่ปรากฏ 

ACR50 

เดอืนที ่3 13 31 37 
เดอืนที ่6 ไม่ปรากฏ 42 47 
เดอืนที ่12 ไม่ปรากฏ ไม่ปรากฏ ไม่ปรากฏ 
เดอืนที ่24 ไม่ปรากฏ ไม่ปรากฏ ไม่ปรากฏ 

ACR70 

เดอืนที ่3 6 15 20 
เดอืนที ่6 ไม่ปรากฏ 22 29 
เดอืนที ่12 ไม่ปรากฏ ไม่ปรากฏ ไม่ปรากฏ 
เดอืนที ่24 ไม่ปรากฏ ไม่ปรากฏ ไม่ปรากฏ 

กำรศึกษำท่ี 2: ผู้ท่ีตอบสนองไม่เพียงพอต่อ DMARD ส ำหรบัยำกลุ่ม DMARD(s)-โดยมำกท่ีใช้
รกัษำคือ MTX 

อตัรำกำร
ตอบสนอง (%) 

ช่วงเวลำ 

ยำหลอก 
 
 

จ ำนวน=157 

เซลแจนซ์ขนำด 5 
มิลลิกรมั วนัละสอง

ครัง้ และ 
DMARD(s) 
จ ำนวน=311 

เซลแจนซ์ขนำด 
10 มิลลิกรมั และ 

DMARD(s) 
 

จ ำนวน=309 

ACR20 
เดอืนที ่3 27 56 65 
เดอืนที ่6 31 53 58 
เดอืนที ่12 ไม่ปรากฏ 51 57 

ACR50 
เดอืนที ่3 10 27 34 
เดอืนที ่6 13 34 37 
เดอืนที ่12 ไม่ปรากฏ 33 43 
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ACR70 
เดอืนที ่3 2 8 14 
เดอืนที ่6 3 13 16 
เดอืนที ่12 ไม่ปรากฏ 19 26 

กำรศึกษำท่ี 4: ผู้ท่ีตอบสนองไม่เพียงพอต่อ MTX  

อตัรำกำร
ตอบสนอง (%) 

ช่วงเวลำ 

ยำหลอก+MTX 
 
 

จ ำนวน=154 

เซลแจนซ์ขนำด 5 
มิลลิกรมั วนัละสอง

ครัง้ +MTX 
จ ำนวน=309 

เซลแจนซ์ขนำด 10 
มิลลิกรมั วนัละสอง

ครัง้ 
+MTX 

จ ำนวน=309 

ACR20 

เดอืนที ่3 27 56 66 
เดอืนที ่6 25 51 62 
เดอืนที ่12 ไม่ปรากฏ 49 56 
เดอืนที ่24 ไม่ปรากฏ 41 50 

ACR50 

เดอืนที ่3 8 29 36 
เดอืนที ่6 8 32 44 
เดอืนที ่12 ไม่ปรากฏ 32 39 
เดอืนที ่24 ไม่ปรากฏ 29 40 

ACR70 

เดอืนที ่3 3 11 17 
เดอืนที ่6 1 15 22 
เดอืนที ่12 ไม่ปรากฏ 19 27 
เดอืนที ่24 ไม่ปรากฏ 17 26 

กำรศึกษำท่ี 5: ผู้ท่ีตอบสนองไม่เพียงพอต่อ TNF Inhibitor  

อตัรำกำร
ตอบสนอง (%) 

ช่วงเวลำ 

ยำหลอก+MTX 
 
 

จ ำนวน=131 

เซลแจนซ์ขนำด 5 
มิลลิกรมั วนัละสอง

ครัง้ 
+MTX 

จ ำนวน=132 

เซลแจนซ์ขนำด 10 
มิลลิกรมั วนัละสอง

ครัง้+MTX 
จ ำนวน=133 

ACR20 

เดอืนที ่3 24 42 48 
เดอืนที ่6 ไม่ปรากฏ 52 55 
เดอืนที ่12 ไม่ปรากฏ ไม่ปรากฏ ไม่ปรากฏ 
เดอืนที ่24 ไม่ปรากฏ ไม่ปรากฏ ไม่ปรากฏ 

ACR50 เดอืนที ่3 8 27 28 
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เดอืนที ่6 ไม่ปรากฏ 37 30 
เดอืนที ่12 ไม่ปรากฏ ไม่ปรากฏ ไม่ปรากฏ 
เดอืนที ่24 ไม่ปรากฏ ไม่ปรากฏ ไม่ปรากฏ 

ACR70 

เดอืนที ่3 2 14 11 
เดอืนที ่6 ไม่ปรากฏ 16 16 
เดอืนที ่12 ไม่ปรากฏ ไม่ปรากฏ ไม่ปรากฏ 
เดอืนที ่24 ไม่ปรากฏ ไม่ปรากฏ ไม่ปรากฏ 

กำรศึกษำท่ี 6: ผู้ท่ีไม่เคยได้รบั MTX มำก่อน 

อตัรำกำร
ตอบสนอง (%) 

ช่วงเวลำ 

MTX 
 
 

จ ำนวน=184 

เซลแจนซ์ขนำด 5 
มิลลิกรมั วนัละสอง
ครัง้ซ่ึงใช้เป็นยำ

รกัษำเด่ียว 
จ ำนวน=369 

เซลแจนซ์ขนำด 10 
มิลลิกรมั วนัละสอง
ครัง้ซ่ึงใช้เป็นยำรกัษำ

เด่ียว 
จ ำนวน=394 

ACR20 

เดอืนที ่3 52 70 78 
เดอืนที ่6 51 71 76 
เดอืนที ่12 51 68 72 
เดอืนที ่24 42 64 64 

ACR50 

เดอืนที ่3 20 40 50 
เดอืนที ่6 27 47 56 
เดอืนที ่12 34 50 56 
เดอืนที ่24 28 49 49 

ACR70 

เดอืนที ่3 5 20 27 
เดอืนที ่6 12 25 38 
เดอืนที ่12 15 29 38 
เดอืนที ่24 15 34 38 

 
จ านวนของผูป่้วยทีม่กีารตอบสนองการรกัษาตามเกณฑ์ ACR ส าหรบัการศกึษาที ่1, 2, 4, 5 และ 6 ได้
แสดงไวใ้นตารางที ่5 และพบผลทีค่ลา้ยคลงึกนัในการศกึษาที ่3 
 
ผลขององคป์ระกอบของเกณฑก์ารตอบสนองต่อการรกัษาตามเกณฑ ์ACR ส าหรบัการศกึษา 4 และ 5 
แสดงในตารางที ่6 พบผลทีค่ลา้ยคลงึกบัการศกึษา 1, 2 และ 3 
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ตำรำงท่ี 6: ส่วนประกอบของกำรตอบสนองตำมเกณฑ ์ACR ท่ีเดือนท่ี 3 ในกำรศึกษำท่ี 4 และ 5 
กำรศึกษำท่ี 4: ผู้ท่ีตอบสนองไม่เพียงพอต่อ MTX  

ส่วนประกอบ ช่วงเวลำ 

ยำหลอก+MTX 
 
 

จ ำนวน=156 

เซลแจนซ์
ขนำด 5 

มิลลิกรมั วนัละ
สองครัง้+MTX 
จ ำนวน=316 

เซลแจนซ์ขนำด 
10 มิลลิกรมั วนั
ละสองครัง้+

MTX 
จ ำนวน=309 

จ านวนขอ้ทีก่ดเจบ็ (0-68) 
ค่าเริม่ต้น 23 24 23 
เดอืนที ่3 18 13 10 

จ านวนขอ้ทีบ่วม (0-66) 
ค่าเริม่ต้น 14 14 14 
เดอืนที ่3 10 6 6 

ความปวดa 
ค่าเริม่ต้น 55 58 58 
เดอืนที ่3 47 35 29 

Patient global 
assessmenta 

ค่าเริม่ต้น 54 58 57 
เดอืนที ่3 47 35 29 

ดชันีความทุพพลภาพ 
(HAQ-DI)b 

ค่าเริม่ต้น 1.31 1.41 1.39 
เดอืนที ่3 1.19 1.00 0.84 

Physician global 
assessmenta 

ค่าเริม่ต้น 56 59 58 
เดอืนที ่3 43 30 25 

CRP (มก./ลติร) 
ค่าเริม่ต้น 13.7 15.5 17.0 
เดอืนที ่3 14.6 6.9 4.4 

กำรศึกษำท่ี 5: ผู้ท่ีตอบสนองไม่เพียงพอต่อ TNF Inhibitor  

ส่วนประกอบ ช่วงเวลำ 

ยำหลอก+MTX 
 
 

จ ำนวน=132 

เซลแจนซ์
ขนำด 5 

มิลลิกรมั วนัละ
สองครัง้ 
+MTX 

จ ำนวน=133 

เซลแจนซ์ขนำด 
10 มิลลิกรมั วนั
ละสองครัง้ 
+MTX 

จ ำนวน=134 

จ านวนขอ้ทีก่ดเจบ็ (0-68) 
ค่าเริม่ต้น 28 28 28 
เดอืนที ่3 21 16 13 

จ านวนขอ้ทีบ่วม (0-66) 
ค่าเริม่ต้น 17 16 17 
เดอืนที ่3 12 8 7 
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ความปวดa 
ค่าเริม่ต้น 61 66 60 
เดอืนที ่3 53 39 38 

Patient global 
assessmenta 

ค่าเริม่ต้น 62 65 59 
เดอืนที ่3 53 41 37 

ดชันีความทุพพลภาพ 
(HAQ-DI)b 

ค่าเริม่ต้น 1.63 1.60 1.50 
เดอืนที ่3 1.44 1.20 1.10 

Physician global 
assessmenta 

ค่าเริม่ต้น 64 65 59 
เดอืนที ่3 44 35 31 

CRP (มก./ลติร) 
ค่าเริม่ต้น 16.7 19.3 15.7 
เดอืนที ่3 18.2 6.2 4.8 

a. Visual analog scale: 0 = ดทีีสุ่ด, 100 = แย่ทีสุ่ด 
b Health Assessment Questionnaire Disability Index: 0 = ดทีีสุ่ด, 3 = แย่ทีสุ่ด; ค าถาม 20 ขอ้ ประเภท: การแตง่ตวั 

การลุกขึน้-นัง่ลง การกนิอาหารและการท าครวั การเดนิ การท าความสะอาดร่างกาย การเอือ้มหยบิของ การจบั-ก า  

และกจิกรรมต่างๆ 

 
จ านวนเปอรเ์ซน็ตข์องผูต้อบสนองต่อการรกัษาตามเกณฑ ์ACR20 ตามการนดัตรวจส าหรบัการศกึษาที ่4 
แสดงในรปูที ่1 พบการตอบสนองในลกัษณะคลา้ยกบัในการศกึษาที ่1, 2, 3 และ 5 
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รปูท่ี 1:เปอรเ์ซน็ต์ของผู้ป่วยท่ีมีกำรตอบสนองตำมเกณฑ์ ACR20 ตำมกำรนัดพบแพทยข์อง
กำรศึกษำท่ี 4  

 
กำรตอบสนองทำงภำพถ่ำยรงัส ี
มกีารศกึษาสองโครงการเพื่อประเมนิผลของเซลแจนซ์ต่อการท าลายโครงสรา้งของขอ้ การศกึษาที ่4 และ
การศกึษาที ่6 ประเมนิการยบัยัง้การด าเนินไปของการท าลายโครงสรา้งของขอ้ โดยใชภ้าพถ่ายรงัส ีและ
แสดงในรปูค่าเฉลีย่ของความเปลีย่นแปลงจากค่า mTSS ตัง้ตน้และองคป์ระกอบอื่น เช่น erosion score 
และคะแนนของช่องว่างของขอ้ทีแ่คบลง (joint space narrowing (JSN) score) ณ เดอืนที ่6 และเดอืนที ่
12 นอกจากนัน้ยงัประเมนิสดัสว่นของผูป่้วยทีไ่ม่มกีารด าเนินไปของการท าลายขอ้จากภาพถ่ายรงัส ี
(mTSS มกีารเปลีย่นแปลงน้อยกว่าหรอืเท่ากบั 0.5) ดว้ยเช่นกนั 
 
ในการศกึษาที ่4 เซลแจนซ์ขนาด 10 มลิลกิรมั วนัละสองครัง้ร่วมกบัเมโทเทรก็เซททีใ่ชอ้ยู่ก่อนแลว้  ยบัยัง้
การด าเนินไปของการท าลายขอ้ไดม้ากกว่าอย่างมนียัส าคญัเมื่อเปรยีบเทยีบกบัการใหย้าหลอกร่วมกบั
เมโทเทรก็เซท ณ เดอืนที ่6 และเดอืนที ่12 เมื่อใหเ้ซลแจนซข์นาด 5 มลิลกิรมั วนัละสองครัง้ร่วมกบัเมโท
เทรก็เซทกไ็ดผ้ลค่าเฉลีย่การด าเนินไปของการท าลายขอ้คลา้ยกนั (ไม่มนีัยส าคญัทางสถติ)ิ  การวเิคราะห์ 
erosion score และคะแนนของช่องว่างของขอ้ทีแ่คบลง  สอดคลอ้งกบัผลโดยรวม ผลเหล่านี้แสดงในตาราง
ที ่7 

 

อตั
รา

กา
รต

อบ
สน

อง
(+

/- ค
วา

มค
ลา

ดเค
ลื่อ

นม
าต

รฐ
าน

) 

เดือน 
• เซลแจนซ ์5 มก. วนัละสองครัง้  X เซลแจนซ ์10 มก. วนัละสองครัง้    O ยาหลอก 

น าสถติทิดแทนของผูป่้วยทีไ่ม่ตอบสนองมาใช ้ผูป่้วยทีถ่อนตวัจากการศกึษาจะนบัว่าเป็นความ
ลม้เหลวเช่นเดยีวกบัผูป่้วยทีอ่าการไม่ดขีึน้อย่างต ่า 20% ในการนบัขอ้ในเดอืนที ่3 
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ในกลุ่มทีไ่ดร้บัยาหลอกร่วมกบัเมโทเทรก็เซท พบว่าผูป่้วยรอ้ยละ 78 ไม่มกีารด าเนินไปของการท าลายขอ้
จากภาพถ่ายรงัส ีณ เดอืนที ่6  ในขณะทีก่ลุ่มทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยเซลแจนซ์ขนาด 5 หรอื 10 มลิลกิรมั 
วนัละสองครัง้ ร่วมกบัเมโทเทรก็เซทเป็นรอ้ยละ 89 และ 87 ตามล าดบั ซึง่มนีัยส าคญัทัง้สองกลุ่มเมื่อเทยีบ
กบักลุ่มทีร่บัยาหลอกร่วมกบัเมโทเทรก็เซท 
 
ตำรำงท่ี 7: กำรเปล่ียนแปลงทำงภำพถ่ำยรงัสี ณ เดือนท่ี 6 และ 12 
 กำรศึกษำท่ี 4  
 ยำหลอก + 

MTX 
 

จ ำนวน=139 
ค่ำเฉล่ีย 
(SD)a 

เซลแจนซ์ 
5 มิลลิกรมั วนั
ละสองครัง้ + 

MTX 
จ ำนวน=277 
ค่ำเฉล่ีย (SD)a 

เซลแจนซ์ 
5 มิลลิกรมั วนั
ละสองครัง้ + 

MTX  
ค่ำเฉล่ียควำม
แตกต่ำงจำก
ยำหลอกb (CI) 

เซลแจนซ์ 
10 มิลลิกรมั 
วนัละสอง
ครัง้ + MTX 
จ ำนวน=290 
ค่ำเฉล่ีย 
(SD)a 

เซลแจนซ์ 
10 มิลลิกรมั 
วนัละสองครัง้ 

+ MTX 
ค่ำเฉล่ียควำม
แตกต่ำงจำก
ยำหลอกb (CI) 

mTSSc 
ค่าเริม่ต้น 
เดอืนที ่6 
เดอืนที ่12 

 
33 (42) 
0.5 (2.0) 
1.0 (3.9) 

 

 
31 (48) 
0.1 (1.7) 
0.3 (3.0) 

 

 
- 

-0.3 (-0.7, 0.0) 
-0.6 (-1.3, 0.0) 

 
37 (54) 
0.1 (2.0) 
0.1 (2.9) 

 

 
- 

-0.4 (-0.8, 0.0) 
-0.9 (-1.5, -0.2) 

Erosion 
scorec 
ค่าเริม่ต้น 
เดอืนที ่6 
เดอืนที ่12 
 

 
 

14 (19) 
0.1 (1.0) 
0.3 (2.0) 

 

 
 

14 (24) 
0.1 (1.0) 
0.2 (1.7) 

 

 
 
- 

-0.1 (-0.3, 0.1) 
-0.1 (-0.4, 0.2) 

 
 

18 (28) 
0.0 (0.7) 
0.0 (1.1) 

 
 
- 

-0.1 (-0.3, 0.1) 
-0.3 (-0.6, 0.0) 

คะแนน JSNc 
ค่าเริม่ต้น 
เดอืนที ่6 
เดอืนที ่12 

 
18 (24) 
0.3 (1.5) 
0.7 (2.9) 

 
17 (25) 
0.1 (1.1) 
0.1 (1.9) 

 
- 

-0.3 (-0.6, 0.1) 
-0.5 (-1.0, 0.0) 

 
20 (28) 
0.1 (1.8) 
0.1 (2.6) 

 
- 

-0.3 (-0.6, 0.0) 
-0.6 (-1.1, -0.1) 

a SD = ค่าเบีย่งเบนมาตรฐาน 
b ความแตกต่างระหว่างค่าเฉลีย่ least squares  ของเซลแจนซ์ลบกบัยาหลอก (95% CI = ชว่งความเชื่อมัน่ 95%) 
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 กำรศึกษำท่ี 4  
 ยำหลอก + 

MTX 
 

จ ำนวน=139 
ค่ำเฉล่ีย 
(SD)a 

เซลแจนซ์ 
5 มิลลิกรมั วนั
ละสองครัง้ + 

MTX 
จ ำนวน=277 
ค่ำเฉล่ีย (SD)a 

เซลแจนซ์ 
5 มิลลิกรมั วนั
ละสองครัง้ + 

MTX  
ค่ำเฉล่ียควำม
แตกต่ำงจำก
ยำหลอกb (CI) 

เซลแจนซ์ 
10 มิลลิกรมั 
วนัละสอง
ครัง้ + MTX 
จ ำนวน=290 
ค่ำเฉล่ีย 
(SD)a 

เซลแจนซ์ 
10 มิลลิกรมั 
วนัละสองครัง้ 

+ MTX 
ค่ำเฉล่ียควำม
แตกต่ำงจำก
ยำหลอกb (CI) 

c ขอ้มลูทีเ่ดอืนที ่6 และเดอืนที ่12 เป็นค่าการเปลีย่นแปลงเฉลีย่จากค่าเริม่ตน้ 
 
ในการศกึษาที ่6 พบว่าการใชเ้ซลแจนซต์วัเดยีว ยบัยัง้การด าเนินไปของการท าลายขอ้ไดด้กีว่าเมโทเทรก็
เซท ณ เดอืนที ่6 และ 12 อย่างมนีัยส าคญั ดงัแสดงในตารางที่ 8 ซึง่ประสทิธผิลการรกัษายงัคงอยู่ถงึ
เดอืนที ่24 การวเิคราะห ์erosion score และ JSN score พบว่าสอดคลอ้งกบัผลลพัธโ์ดยรวม 
 
ในกลุ่มทีไ่ดร้บัเมโทเทรก็เซทพบว่าผูป่้วยรอ้ยละ 70 ไม่มกีารลุกลามของโรคเมื่อใชภ้าพถ่ายรงัส ีณ เดอืน
ที ่6  สว่นกลุ่มทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยเซลแจนซใ์นขนาดยา 5 หรอื 10 มลิลกิรมั วนัละสองครัง้อยู่ที ่รอ้ยละ 
84 และรอ้ยละ 90 ตามล าดบัซึง่ถอืว่ามนียัส าคญัทัง้สองกลุ่มเมื่อเปรยีบเทยีบกบักลุ่มทีไ่ดร้บัเมโทเทรก็เซท 
 
ตำรำงท่ี 8: กำรเปล่ียนแปลงทำงภำพถ่ำยรงัสี ณ เดือนท่ี 6 และ 12 
 กำรศึกษำท่ี 6 
 MTX 

จ ำนวน=166 
ค่ำเฉล่ีย 
(SD)a 

เซลแจนซ์ 
5 มิลลิกรมั วนั
ละสองครัง้ 
จ ำนวน=346 
ค่ำเฉล่ีย (SD) a 

เซลแจนซ์ 
5 มิลลิกรมั วนั
ละสองครัง้ 
ค่ำเฉล่ียของ
ควำมแตกต่ำง
จำก MTXb (CI) 

เซลแจนซ์ 
10 มิลลิกรมั 
วนัละสอง

ครัง้ 
จ ำนวน=369 
ค่ำเฉล่ีย 
(SD)a 

เซลแจนซ์ 
10 มิลลิกรมั วนั
ละสองครัง้ 
ค่ำเฉล่ียของ
ควำมแตกต่ำง
จำก MTXb (CI) 

mTSS c 
ค่าเริม่ต้น 
เดอืนที ่6 
เดอืนที ่12 

 
17 (29) 
0.8 (2.7) 
1.3 (3.7) 

 

 
20 (40) 
0.2 (2.3) 
0.4 (3.0) 

 

 
- 

-0.7 (-1.0, -0.3) 
-0.9 (-1.4, -0.4) 

 
19 (39) 
0.0 (1.2) 
0.0 (1.5) 

 

 
- 

-0.8 (-1.2, -0.4) 
-1.3 (-1.8, -0.8) 
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Erosion 
scorec  
ค่าเริม่ต้น 
เดอืนที ่6 
เดอืนที ่12 
 

 
 

8 (15) 
0.5 (1.9) 
0.6 (2.2) 

 
 

10 (21) 
0.1 (1.4) 
0.1 (1.6) 

 
 
- 

-0.4 (-0.7, -0.2) 
-0.6 (-0.8, -0.3) 

 

 
 

9 (20) 
0.0 (0.7) 
0.0 (1.0) 

 
 
- 

-0.5 (-0.7, -0.3) 
-0.7 (-0.9, -0.4) 

คะแนน JSNc 
ค่าเริม่ต้น 
เดอืนที ่6 
เดอืนที ่12 

 
8 (16) 

0.4 (1.3) 
0.6 (2.1) 

 
11 (21) 
0.1 (1.4) 
0.3 (2.1) 

 
- 

-0.2 (-0.5, 0.0) 
-0.4 (-0.7, 0.0) 

 
9 (20) 

0.1 (0.9) 
0.0 (0.9) 

 
- 

-0.3 (-0.5, -0.1) 
-0.6 (-0.9, -0.3) 

a SD = ค่าเบีย่งเบนมาตรฐาน 
b ความแตกต่างระหว่างค่าเฉลีย่ least squares means ของเซลแจนซ์ลบกบัเมโทเทรก็เซท (95% CI = ชว่งความเชื่อมัน่ 

95%) 
c ขอ้มลู ณ เดอืนที ่6 และเดอืนที ่12 เป็นค่าเฉลีย่ของการเปลีย่นแปลงจากค่าเริม่ตน้ 

 
Physical Function Response และ Health Related Outcomes  
ความสามารถในการท างานทางกายภาพดขีึน้ ซึง่วดัจาก ค่า HAQ-DI นัน้พบว่า  ผูป่้วยทีไ่ดร้บัเซลแจนซ ์5 
มก. หรอื 10 มก.วนัละสองครัง้ เพิม่ความสามาถในการท างานทางกายภาพ ดขีึน้จากค่าพืน้ฐาน เมื่อเทยีบ
กบัยาหลอก ณ เดอืนที ่3 (การศกึษา 1,2,3 และ 5) และ ณ เดอืนที ่6 (การศกึษา 2 และ 3) จากการศกึษา
ที ่1 และ 2 ผูป่้วยทีไ่ดร้บัเซลแจนซ ์5 มก. หรอื 10 มก.วนัละสองครัง้ เพิม่ความสามาถในการท างานทาง
กายภาพไดอ้ย่างมนียัส าคญัเมื่อเทยีบกบัยาหลอกไดต้ัง้แต่ในสปัดาหท์ี ่2 ในการศกึษาที ่3 พบว่าผูป่้วยที่
ไดเ้ซลแจนซ์มคี่าเฉลีย่คะแนน HAQ-DI ดขีึน้ตลอด 12 เดอืน ในการศกึษาแบบเปิด ขยายระยะเวลา ที่
ก าลงัด าเนินการศกึษาอยู่ มคี่าเฉลีย่ของ HAQ-DI ทีด่ขีึน้ ตลอด 36 เดอืน เมื่อเทยีบระหว่างผูป่้วยทีไ่ดร้บั
เซลแจนซข์นาด 5 มก.วนัละสองครัง้กบัผูป่้วยทีไ่ดร้บั adalimumab ณ เดอืนที ่3 พบว่าค่าคะแนน HAQ-DI 
ลดลงจากค่าพืน้ฐานคลา้ยกนั และในกลุ่มผูป่้วยทีไ่ดร้บัเซลแจนซ ์ขนาด 10 มก.วนัละสองครัง้พบค่า
คะแนน HAQ-DI ลดลงมากกว่าอย่างมนีัยส าคญั การเปลีย่นแปลงเฉลีย่ใน HAQ-DI จากค่าเริม่ตน้ไปจนถงึ
เดอืนที ่3 ในการศกึษาที ่1 ถงึการศกึษาที ่6 ไดแ้สดงไวใ้นตารางที ่9 
 
ตำรำงท่ี 9: กำรเปล่ียนแปลงค่ำเฉล่ียของ HAQ-DI จำกค่ำเร่ิมต้น 

กำรศึกษำท่ี 1: ผู้ท่ีตอบสนองไม่เพียงพอต่อ DMARD  
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ช่วงเวลำ 
ยำหลอก 

 
จ ำนวน=109 

เซลแจนซ์ขนำด 5 
มิลลิกรมั วนัละสองครัง้
ซ่ึงใช้เป็นยำรกัษำเด่ียว 

จ ำนวน=237 

เซลแจนซ์ขนำด 10 
มิลลิกรมั วนัละสองครัง้
ซ่ึงใช้เป็นยำรกัษำเด่ียว 

จ ำนวน=227 
การเปลีย่นแปลง LS 
mean ของค่าHAQ-DI 
ทีเ่ดอืนที ่3a 

-0.19 -0.50** -0.57** 

กำรศึกษำท่ี 2: ผู้ท่ีตอบสนองไม่เพียงพอต่อ DMARD  

 

ยำหลอก+DMARD(s) 
 
 

จ ำนวน=147 

เซลแจนซ์ 5 มิลลิกรมั 
วนัละสองครัง้ 
+DMARD(s) 
จ ำนวน=292 

เซลแจนซ์ 
10 มิลลิกรมั วนัละ
สองครัง้ +DMARD(s) 

จ ำนวน=292 
การเปลีย่นแปลง LS 
mean ของค่าHAQ-DI 
ทีเ่ดอืนที ่3a 

-0.21 -0.46** -0.56** 

กำรศึกษำท่ี 3: ผู้ท่ีตอบสนองไม่เพียงพอต่อ MTX  

 

ยำหลอก+MTX 
 
 

จ ำนวน=98 

เซลแจนซ์ 
5 มิลลิกรมั วนั
ละสองครัง้ 
+MTX 

จ ำนวน=188 

เซลแจนซ์ 
10 มิลลิกรมั วนั
ละสองครัง้+

MTX 
จ ำนวน=185 

adalimumab 
40 มิลลิกรมั 
สปัดำห์เว้น
สปัดำห์ 
+MTX 

จ ำนวน=190 
การเปลีย่นแปลง LS 
mean ของค่าHAQ-DI 
ทีเ่ดอืนที ่3a 

-0.24 -0.55** -0.61** -0.49** 

กำรศึกษำท่ี 4: ผู้ท่ีตอบสนองไม่เพียงพอต่อ MTX  

 

ยำหลอก+MTX 
 
 

จ ำนวน=146 

เซลแจนซ์ 5 มิลลิกรมั 
วนัละสองครัง้+MTX 

จ ำนวน=294 

เซลแจนซ์ 
10 มิลลิกรมั วนัละ
สองครัง้+MTX 
จ ำนวน=300 
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การเปลีย่นแปลง LS 
mean ของค่าHAQ-DI 
ทีเ่ดอืนที ่3a 

-0.15 -0.40b -0.54 

กำรศึกษำท่ี 5: ผู้ท่ีตอบสนองไม่เพียงพอต่อ TNF Inhibitor  

 

ยำหลอก 
 
 

จ ำนวน=118 

เซลแจนซ์ 5 มิลลิกรมั 
วนัละสองครัง้+MTX 

จ ำนวน=117 

เซลแจนซ์ 
10 มิลลิกรมั วนัละ
สองครัง้+MTX 
จ ำนวน=125 

การเปลีย่นแปลง LS 
mean ของค่าHAQ-DI 
ทีเ่ดอืนที ่3a 

-0.18 -0.43** -0.46** 

กำรศึกษำท่ี 6: ผู้ท่ีไม่เคยได้รบั MTX มำก่อน: ใช้เป็นยำรกัษำเด่ียว 

 

ยำหลอก+MTX 
 
 

จ ำนวน=171 

เซลแจนซ์ขนำด 5 
มิลลิกรมั วนัละสอง
ครัง้ซ่ึงใช้เป็นยำ

รกัษำเด่ียว 
จ ำนวน=355 

เซลแจนซ์ขนำด 10 
มิลลิกรมั วนัละสอง
ครัง้ซ่ึงใช้เป็นยำรกัษำ

เด่ียว 
จ ำนวน=381 

การเปลีย่นแปลง LS 
mean ของค่าHAQ-DI 
ทีเ่ดอืนที ่3a 

-0.47 -0.75** -0.85** 

a. ณ จุดเวลาทีใ่ชป้ระเมนิเป้าหมายหลกั  
b ไม่สามารถระบุนยัส าคญัทางสถติไิดใ้นการศกึษาที ่4 เน่ืองจาก step-down procedure 
** p< 0.0001, เซลแจนซ์เทยีบกบัยาหลอก + MTX/DMARD 

ผลการศกึษาจากโมเดล longitudinal linear ทีก่ารเปลีย่นแปลงจากค่าเริม่ตน้ เป็นตวัแปรตาม และการรกัษา ค่าเริม่ตน้ 

การนัดตรวจ ภมูภิาคเป็นfixed effects และผูป่้วยเป็นrandom effect  

CI = ชว่งความเชื่อมัน่ FAS = ชุดการวเิคราะหส์มบูรณ์ (full analysis set) LS = ก าลงัสองน้อยสุด (least squares), N 

= จ านวนของผูป่้วย MTX = เมโทเทรก็เซท QOW = สปัดาหเ์วน้สปัดาห ์HAQ-DI = Health Assessment 

Questionnaire Disability Index 
 
ทัง้ 5 การศกึษานี้ มกีารประเมนิคุณภาพชวีติทีเ่กี่ยวกบัสุขภาพ (Health-related quality of life) โดยใช ้ 
แบบส ารวจภาวะสุขภาพ  (Short Form Health Survey, SF-36) ซึง่จากผลการศกึษาเหล่านี้ พบว่า 
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ณ เดอืนที ่3 ของผูป่้วยทีไ่ดร้บัเซลแจนซข์นาด 10 มก.วนัละสองครัง้ ในการศกึษาที ่1, 4 และ 5 มผีลการ
ประเมนิคุณภาพชวีติทีเ่กีย่วกบัสุขภาพ ทีด่ขีึน้จากค่าพืน้ฐานของการศกึษาอย่างมนียัส าคญัทางสถติเิมื่อ
เทยีบกบักลุ่มทีไ่ดร้บัยาหลอก ทัง้ 8 ดา้นของการประเมนิ SF-36  เช่นเดยีวกนักบั Physical Component 
Summary (PCS) และ Mental Component Summary (MCS) ทีด่ขีึน้ ณ เดอืนที ่3 
ในการศกึษาที ่3 และ 4 คะแนนเฉลีย่ของ SF-36 ทีด่ขีึน้ยงัคงอยู่ตลอดเป็นเวลา 12 เดอืน ในผูป่้วยทีไ่ดร้บั 
เซลแจนซ์ 
 
การประเมนิความอ่อนลา้ทีด่ขีึน้ ประเมนิโดยใชค้ะแนน Functional Assessment of Chronic Illness 
Therapy-Fatique (FACIT-F) ณ เดอืนที ่3 ในทุกการศกึษา ผูป่้วยทีไ่ดร้บั เซลแจนซ ์ขนาด 5 มก.หรอื 10 
มก.วนัละสองครัง้ มคี่าคะแนน FACIT-F ดขีึน้อย่างมนีัยส าคญัเมื่อเทยีบกบัผูป่้วยทีไ่ดร้บัยาหลอกใน
การศกึษาทัง้ 5 การศกึษา ในการศกึษาที ่3 และ 4 ค่าคะแนนเฉลีย่ FACIT-F ทีด่ขีึน้คงอยู่ตลอด 12 เดอืน
ในผูป่้วยทีเ่ขา้รบัการรกัษาดว้ย เซลแจนซ์ 
 
การประเมนิการนอนหลบัทีด่ขีึน้ ประเมนิโดยใช ้Sleep Problems Index I and II summary scale ของ 
Medical Outcomes Study Sleep (MOS-Sleep) ณ เดอืนที ่3 ในทุกการศกึษา ผูป่้วยทีไ่ดร้บั เซลแจนซ ์
ขนาด 5 หรอื 10 มก.วนัละสองครัง้มคีะแนนดขีึน้จากจุดเริม่ตน้การศกึษาอย่างมนีัยส าคญัในทัง้สองสเกล
เมื่อเปรยีบเทยีบกบัยาหลอกในการศกึษาที ่2, 3 และ 4 ส าหรบัการศกึษาที ่3 และ 4 การนอนหลบัทีด่ขีึน้
ของทัง้สองสเกลจะคงอยู่ตลอด 12 เดอืนในผูป่้วยทีไ่ดร้บั เซลแจนซ์ 
 
ความสามารถในการท างานดขีึน้ ประเมนิโดยใชแ้บบสอบถาม Work Limitations Questionnaire, WLQ ใน
ทุกการศกึษา ณ เดอืนที ่3 ผูป่้วยทีไ่ดร้บัเซลแจนซข์นาด 10 มก.วนัละสองครัง้ มคีะแนนดขีึน้จากค่า
พืน้ฐานอย่างมนียัส าคญัในภาพรวมของ Overall Output Summary Scale เมื่อเปรยีบเทยีบกบัยาหลอกใน
การศกึษาที ่3, 4 และ 5  ส าหรบัการศกึษาที ่3 และ 4 นัน้ ความสามารถในการท างานภาพรวมทีด่ขีึน้โดย
เฉลีย่จะคงอยู่ตลอด 12 เดอืนในผูป่้วยทีไ่ดร้บั เซลแจนซ ์ขนาด 10 มก.วนัละสองครัง้ 
 
ควำมคงทนของกำรตอบสนองทำงคลินิก  
ความคงทนของประสทิธผิลการรกัษาซึง่ประเมนิโดยใชอ้ตัราการตอบสนองตามเกณฑ ์ACR20, ACR50, 
ACR70 ค่าเฉลีย่ HAQ-DI และค่าเฉลีย่ DAS28-4(ESR) ในการศกึษาระยะที ่3 ในกลุ่มผูป่้วยทีต่อบสนอง
ไม่เพยีงพอต่อ DMARD  สามการศกึษา โดยมรีะยะเวลาการรกัษาอย่างน้อยหน่ึงปี พบว่าประสทิธผิลของ
การรกัษายงัคงอยู่ในกลุ่มทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ย tofacitinib ทุกกลุ่มไปตลอดจนสิน้สุดการศกึษา นอกจากนี้
ยงัพบหลกัฐานว่าประสทิธผิลของการรกัษาดว้ย tofacitinib ยงัคงอยู่อย่างต่อเนื่องนานถงึ 6 ปีจากขอ้มลูใน
การศกึษา PASS แบบสุ่มขนาดใหญ่หนึ่งโครงการในผูป่้วยโรคขอ้อกัเสบรูมาตอยดท์ีม่อีายุ 50 ปีขึน้ไป ซึง่
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มปัีจจยัเสีย่งทางหลอดเลอืดและหวัใจเพิม่เตมิอย่างน้อยทีสุ่ดหนึ่งปัจจยั ตลอดจนในการศกึษาแบบเปิด 
(open-label) ทีม่กีารตดิตามผลระยะยาวนานถงึ 8 ปีทีด่ าเนินการเสรจ็สิน้แลว้ 
 
5.2 คณุสมบติัทำงเภสชัจลนศำสตร ์
ขอ้มลูทางเภสชัจลนศาสตรข์อง โทฟาซทินิิบ พบว่าถูกดดูซมึอย่างรวดเรว็ (ระดบัยาขึน้ถงึความเขม้ขน้
พลาสมาสงูสุดภายใน 0.5-1 ชัว่โมง) ถูกก าจดัอย่างรวดเรว็ (ค่าครึง่ชวีติประมาณ 3 ชัว่โมง) และยาเขา้สู่
ร่างกายเพิม่เป็นสดัสว่นกบัขนาดยาทีใ่ห ้ความเขม้ขน้ทีร่ะดบัยาคงทีอ่ยู่ในช่วง 24-48 ชัว่โมงโดยแทบไม่
พบการสะสมหลงัจากการใหย้าวนัละสองครัง้ 
 
กำรดดูซึมและกำรกระจำยยำ 
โทฟาซทินิิบถูกดดูซมึไดอ้ย่างรวดเรว็โดยมชีวีประสทิธผิลจากการใหท้างปากอยู่ที ่74% หลงัจากทีใ่หเ้ซล
แจนซ ์การใหเ้ซลแจนซ ์พรอ้มอาหารทีม่ไีขมนัสงูไม่ท าใหค้่า AUC เปลีย่นแปลง ในขณะทีค่่า Cmax จะ
ลดลง 32% จากการศกึษาทางคลนิิกพบว่าสามารถให ้โทฟาซทินิิบ ไดโ้ดยไม่ตอ้งรบัประทานพรอ้มกบั
อาหาร 
 
หลงัจากใหย้าทางหลอดเลอืดด า ปรมิาตรของการกระจายเท่ากบั 87 ลติร ประมาณ 40% ของ tofacitinib 
ทีไ่หลเวยีนอยู่ในกระแสเลอืดจบักบัโปรตนี โทฟาซทินิิบจบักบัอลับูมนิเป็นหลกัและไม่ปรากฏว่ายานี้จบักบั
1-แอซดิ ไกลโคโปรตนี โทฟาซทินิิบ กระจายอยู่ในเซลลเ์มด็เลอืดแดงและพลาสมาเท่าๆ กนั 
 
เมแทบอลิซึมและกำรก ำจดัยำ 
กลไกการก าจดัยา โทฟาซทินิิบ คอื การเมแทบอลซิมึทีต่บัประมาณ 70% และการขบัออกทางไต 30% 
ของยาตัง้ตน้ เมแทบอลซิมึของ โทฟาซทินิิบ จะผ่าน CYP3A4 เป็นหลกัโดยผ่าน CYP2C19 เป็นสว่นน้อย 
ในการศกึษาดว้ยการตดิฉลากรงัสใีนมนุษยพ์บว่าเกนิกว่า 65% ของกมัมนัตภาพทีห่มุนเวยีนทัง้หมดนัน้
เป็นยาในรปูทีไ่ม่เปลีย่นแปลง อกี 35% ทีเ่หลอือยู่ในรปูเมแทบอไลต ์8 ชนิดโดยแต่ละชนิดมกีมัมนัตภาพ
น้อยกว่า 8% ของกมัมนัตภาพทัง้หมด เมตาบอไลตท์ัง้หมดทีต่รวจพบในสตัวท์ดลองคาดว่าจะมคีวามแรง
น้อยกว่าหรอืเท่ากบั 10% ของ  tofacitinib ในการยบัยัง้ JAK1/3 ไม่พบหลกัฐานของ stereo conversion 
ในตวัอย่างทีเ่กบ็จากมนุษย ์ฤทธิท์างเภสชัวทิยาของ โทฟาซทินิิบ มาจากโมเลกุลตัง้ตน้ จากการศกึษาใน
หลอดทดลอง โทฟาซทินิิบเป็นสารตัง้ตน้ (substrate) ส าหรบั multidrug resistance (MDR) 1 แต่ไม่ได้
เป็นสารตัง้ตน้ (substrate)ส าหรบัโปรตนีทีต่่อตา้นมะเรง็เตา้นม (breast cancer resistance protein 
[BCRP]), organic anion transporting polypeptide (OATP) 1B1/1B3 หรอื organic cationic transporter 
(OCT) 1/2 และไม่ใช่ตวัยบัยัง้ MDR1, OAT P1B1/1B3, OCT2, organic anion transporter (OAT) 1/3 
หรอื multidrug resistance-associated protein (MRP) ทีค่วามเขม้ขน้ทีม่นีัยส าคญัทางคลนิิก 
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ขอ้มลูทางเภสชัจลนศาสตรแ์ละขนาดยาทีแ่นะน าส าหรบัประชากรกลุ่มพเิศษและอนัตรกริยิาระหว่างยา 
แสดงในรปูที ่2 
 
เภสชัจลนศำสตรใ์นผู้ป่วยโรคข้ออกัเสบรมูำตอยด์ 
การวเิคราะหท์างเภสชัจลนศาสตรใ์นประชากรผูป่้วยโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยดบ์่งชีว้่าปรมิาณยาโทฟาซทินิิบ 
ในร่างกาย (AUC) ของผูป่้วยทีม่นี ้าหนกัตวัสุดขอบ (40 กก., 140 กก.) นัน้คลา้ยคลงึกบัผูป่้วยน ้าหนกั 
70 กก. ในผูป่้วยสงูอายุ 80 ปี มกีารประมาณว่าค่า AUC สงูขึน้ < 5% เมื่อเปรยีบเทยีบกบัผูท้ีม่อีายุเฉลีย่ 
55 ปี มกีารประมาณว่า AUC ในสตรตี ่ากว่าชายอยู่ 7% ขอ้มลูทีม่ยีงัแสดงว่าค่า AUC ของ โทฟาซทินิิบ ใน
คนผวิขาว คนผวิด าหรอืคนเอเชยีไม่แตกต่างกนัพบว่าน ้าหนกัตวัและปรมิาตรการกระจายมคีวามสมัพนัธ์
เป็นเชงิเสน้โดยประมาณ มผีลใหผู้ป่้วยทีม่นี ้าหนกัตวัน้อยกว่าจะม ีCmax ทีส่งูกว่า และ Cmin ทีต่ ่ากว่า 
อย่างไรกต็ามความแตกต่างนี้ไม่ถอืว่ามผีลสมัพนัธท์างคลนิิก ความแปรผนัระหว่างอาสาสมคัร (รอ้ยละ
สมัประสทิธิก์ารแปรผนั) ของ AUC ของ เซลแจนซ ์มคี่าประมาณ 27% 
 
ควำมบกพร่องของไต 
ผูป่้วยซึง่มภีาวะไตบกพร่องเลก็น้อย ปานกลาง และรุนแรงมคี่า AUC สงูกว่าผูป่้วยทีม่สีุขภาพดอียู่ 37%, 
43% และ 123% ตามล าดบั (ดหูวัขอ้ 4.2) ในผูป่้วยซึง่เป็นโรคไตระยะสุดทา้ย การลา้งไตมผีลต่อค่าการ
ก าจดัทัง้หมดของโทฟาซทินิิบค่อนขา้งน้อย 
 
ควำมบกพร่องของตบั 
ผูป่้วยซึง่มภีาวะตบับกพร่องเลก็น้อยถงึปานกลางมคี่า AUC สงูกว่าผูป่้วยทีม่สีุขภาพด ี3% และ 65% 
ตามล าดบั ไม่ไดท้ าการศกึษาในผูป่้วยทีม่ภีาวะตบับกพร่องรุนแรง (ดหูวัขอ้ 4.2) 
 
ประชำกรเดก็ 
ยงัไม่มกีารศกึษาเภสชัจลนศาสตรค์วามปลอดภยัและประสทิธผิลของ โทฟาซทินิิบ ในผูป่้วยเดก็ 
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รปูท่ี 2: ขนำดยำท่ีแนะน ำโดยอิงตำมข้อมูลทำงเภสชัจลนศำสตร ์

 
ค่าอา้งองิส าหรบัน ้าหนัก อายุ เพศ และชาตพินัธุ ์ในการเปรยีบเทยีบ คอื 70 กก., 55 ปี, เพศชาย และผวิขาวตามล าดบั; 

กลุ่มอา้งองิส าหรบัขอ้มลูไตและตบัท างานบกพร่อง คอื อาสาสมคัรทีม่กีารท างานของไตและตบัเป็นปกต;ิ กลุ่มอา้งองิ

ส าหรบัการศกึษาอนัตรกริยิาระหว่างยาและผลจากอาหารคอืกลุ่มทีไ่ดร้บัยา เซลแจนซ์ เพยีงชนดิเดยีว Mod = ปานกลาง 

Sev = รุนแรง Imp = บกพร่อง 

 
5.3 ข้อมูลควำมปลอดภยัจำกกำรศึกษำพรีคลินิก 
ในการศกึษาพรคีลนิิกนัน้ พบผลกระทบต่อระบบภูมคิุม้กนัและการสรา้งเมด็เลอืดซึ่งเนื่องมาจากคุณสมบตัิ
ทางเภสชัวทิยา (การยบัยัง้ JAK) ของ โทฟาซทินิิบ พบผลทุตยิภูมจิากการกดระบบภูมคิุม้กนั เช่น การตดิ
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ไม่มกีารปรบัขนาดยา 

ไม่มกีารปรบัขนาดยา 

ไม่มกีารปรบัขนาดยา 

ไม่มกีารปรบัขนาดยา 

ลดขนาดยาเป็น 5 มก. วนัละครัง้ 

ไม่มกีารปรบัขนาดยา 

ไม่มกีารปรบัขนาดยา 

 

กำรเปลี่ยนแปลงท่ีคลำ้ยกบัอำสำสมคัรท่ีอ้ำงอิง หรือเพ่ือใช้ เซลแจนซ์ เพียงอยำ่งเดียว 

PK 
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เชือ้แบคทเีรยีและไวรสัและมะเรง็ต่อมน ้าเหลอืงทีข่นาดยาทีใ่กลเ้คยีงกบัทีใ่หท้างคลนิิก ผลอื่นๆซึง่พบเมื่อ
ใหย้าในขนาดเกนิกว่าทีม่นุษยไ์ดร้บั ไดแ้ก่ ผลต่อตบัและระบบทางเดนิอาหาร 
พบมะเรง็ต่อมน ้าเหลอืงในลงิโตเตม็วยั 3 ตวัใน 8 ตวั และลงิวยัแรกรุ่น 0 ตวัใน 14 ตวั ทีไ่ดร้บั โทฟาซทิิ
นิบ ขนาด 5 มก./กก. วนัละสองครัง้ ระดบัทีไ่ม่สงัเกตเหน็ผลอนัไม่พงึประสงค ์(NOAEL) ส าหรบัการเกดิ
มะเรง็ต่อมน ้าเหลอืง เท่ากบั 1 มก./กก. วนัละสองครัง้ ค่า AUC ของยาในรูปอสิระที ่1 มก./กก. วนัละสอง
ครัง้ เท่ากบั 341 นาโนกรมั•ชัว่โมง/มล. ซึง่มคี่าประมาณครึง่หนึ่งของค่า AUC ของยาในรูปอสิระที ่10 มก. 
วนัละสองครัง้ และคลา้ยกบัค่า AUC ของยาในรูปอสิระที ่5 มก. วนัละสองครัง้ในมนุษย ์ 
 
โทฟาซทินิิบ ไม่ท าใหเ้กดิการกลายพนัธุห์รอืเป็นพษิต่อพนัธุกรรมจากผลการศกึษาที่เป็นชุดของการ
ทดสอบการกลายพนัธุแ์ละความผดิปกตขิองโครโมโซมในหลอดทดลองและและในสิง่มชีวีติ 
 
ศกัยภาพในการก่อมะเรง็ของ โทฟาซทินิิบ จะถูกประเมนิจากโอกาสก่อมะเรง็ในหนู (mouse) แปลงพนัธุ ์
rasH2 นาน 6 เดอืน และการศกึษาการก่อมะเรง็ในหนู (rat) นาน 2 ปีโทฟาซทินิิบ ไม่ท าใหเ้กดิมะเรง็ใน
หนู (mouse) ในขนาดยาทีสู่งถงึ 200 มก./กก./วนั (ค่า AUC ของยาในรูปอสิระประมาณ 19 เท่าของ AUC 
ของมนุษยท์ีข่นาด 10 มก.วนัละสองครัง้)พบเนื้องอกเซลล ์Leydig แบบไม่ใช่เนื้อรา้ยในหนู (rat):เนื้องอก
เซลล ์Leydig ทีพ่บในหนู (rat)ไมส่มัพนัธก์บัความเสีย่งต่อการเกดิเนื้องอกเซลล ์Leydig ในมนุษยพ์บเนื้อ
งอก Hibernomas (มะเรง็ของเนื้อเยื่อไขมนัสนี ้าตาล) ในหนู (rat) เพศเมยีทีข่นาดยา ≥ 30 มก./กก./วนั 
(ค่า AUC ของยาในรูปอสิระประมาณ 41 เท่าของ AUC ของมนุษยท์ีข่นาดยา 10 มก. วนัละสองครัง้) พบ
เนื้องอกต่อมไทมสัแบบไม่ใช่เนื้อรา้ยในหนู (rat) เพศเมยีทีไ่ดร้บัยาในปรมิาณ 100 มก./กก./วนั แลว้ลดลง
เป็น 75 มก./กก./วนั (ค่า AUC ของยาในรูปอสิระประมาณ 94 เท่าของ AUC ของมนุษยท์ีข่นาดยา 10 มก.
วนัละสองครัง้) 
 
โทฟาซทินิิบ แสดงใหเ้หน็ท าใหก้ าเนิดทารกวริปูในหนู (rat) และกระต่ายและมผีลต่อภาวะเจรญิพนัธุใ์นเพศ
เมยี การคลอดและการพฒันาระหว่างตัง้ครรภ/์หลงัคลอดในหนู (rats) โทฟาซทินิิบ ไม่มผีลต่อภาวะเจรญิ
พนัธุใ์นเพศผู ้การเคลื่อนตวัของสเปิรม์ หรอืความเขม้ขน้ของสเปิรม์ โทฟาซทินิิบ จะหลัง่ออกทางน ้านม
ของหนูทีอ่ยู่ในช่วงใหน้ม การศกึษาในหนูขาวและลงิทีม่อีายุอยู่ในช่วงวยัรุ่น พบว่าผลทีเ่กีย่วขอ้งกบัการใช้ 
tofacitinib ทีม่ตี่อระบบภูมคิุม้กนัมคีวามคลา้ยคลงึกบัผลทีพ่บในสตัวท์ีโ่ตเตม็วยั ไม่พบผลต่อระบบสบืพนัธุ์
หรอืพฒันาการของกระดกูทีเ่กีย่วขอ้งกบัการใช ้tofacitinib ในสตัวเ์พศผูแ้ละเพศเมยี 
 
6. รำยละเอียดทำงเภสชักรรม 
6.1 รำยกำรตวัยำไม่ส ำคญั 
Microcrystalline cellulose, lactose monohydrate, croscarmellose sodium, magnesium stearate 
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สว่นประกอบของฟิลม์เคลอืบเมด็ยาขนาด 5 มก.: OpadryII White (33G28523) 
HPMC 2910/ Hypromellose 6cP, titanium dioxide, lactose monohydrate, macrogol/PEG3350, 
triacetin (glycerol triacetate) 
 
6.2 ควำมไมเ่ข้ำกนัของยำ 
ไม่มขีอ้มลู 
 
6.3 อำยุของยำ 
โปรดดูรายละเอยีดบนภาชนะบรรจุ 
 
6.4 ข้อควรระวงัพิเศษในกำรเกบ็ยำ 
เกบ็ทีอุ่ณหภูมติ ่ากว่า 30 องศาเซลเซยีส 
 
6.5 ลกัษณะและส่วนประกอบของภำชนะบรรจุ 
ขวดพลาสตกิ (HDPE) ละ 60 เมด็ หรอื แผงบลสิเตอร ์PVC/foil ทีบ่รรจุในกล่องกระดาษ กล่องละ 10, 28 
หรอื 56 เมด็ (แผงละ 10 เมด็ จ านวน 1 แผง หรอืแผงละ 14 เมด็ จ านวน 2 หรอื 4 แผง) 
 
7. ช่ือผู้รบัอนุญำตผลิตหรือน ำหรอืสัง่ยำแผนปัจจบุนัเข้ำมำในรำชอำณำจกัร 
บรษิทั ไฟเซอร ์(ประเทศไทย) จ ากดั 
 
8. เลขทะเบียนต ำรบัยำ 
1C 35/58 (N) 
 
9. วนัท่ีได้รบัอนุมติัทะเบียนต ำรบัยำ 
27 ธนัวาคม 2560 
 
10. วนัท่ีมีกำรแก้ไขปรบัปรงุเอกสำร 
15 กนัยายน 2566 
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