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         เอกสารก ากบัยา 

 

 
 
 

แชมปิกซ์TM
 

CHAMPIXTM
 

 

 
 
1. ช่ือยา 

แชมปิกซT์M (CHAMPIXTM) 
 
2. สตูรยา 

ในแต่ละเมด็เคลอืบฟิลม์ประกอบดว้ย varenicline (แวเรนิคลนิ) (ในรปูเกลอืตารเ์ตรท) 0.5 มลิลกิรมั 

ในแต่ละเมด็เคลอืบฟิลม์ประกอบดว้ย varenicline (แวเรนิคลนิ) (ในรปูเกลอืตารเ์ตรท) 1 มลิลกิรมั 

 
3. ลกัษณะยา 

ยาเมด็เคลอืบฟิลม์ 

 
4. คณุสมบติัทางคลินิก 

4.1 ข้อบ่งใช้ 

varenicline มขีอ้บ่งใชใ้นการรกัษาเพือ่ใหห้ยุดสูบบุหรี ่(smoking cessation) 
 
4.2 ขนาดและวิธีการใช้ 

การรกัษาเพือ่ใหห้ยุดสบูบุหรีม่แีนวโน้มทีจ่ะประสบความส าเรจ็ในผูป่้วยซึ่งมแีรงจูงใจทีจ่ะหยุดสบูบุหรีแ่ละ
ผูป่้วยทีไ่ดร้บัการแนะน าและช่วยเหลอืเพิม่เตมิ 

 
ขนาดยา varenicline ทีแ่นะน าคอื 1 มลิลกิรมั วนัละ 2 ครัง้ หลงัการปรบัขนาดยาในหน่ึงสปัดาหแ์รก
ดงัต่อไปนี้: 
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วนัที ่1 – 3: 0.5 มลิลกิรมั วนัละครัง้ 

วนัที ่4 – 7: 0.5 มลิลกิรมั วนัละ 2 ครัง้ 

วนัที ่8 – สิน้สุดการรกัษา: 1 มลิลกิรมั วนัละ 2 ครัง้ 

 
ผูป่้วยควรก าหนดวนัทีจ่ะหยุดสบูบุหรีไ่วล้่วงหน้า  และเริม่รบัประทานยา varenicline 1 สปัดาหก์่อนถงึ
วนัทีก่ าหนด อกีทางเลอืกหนึ่งคอื ใชแ้นวทางยดืหยุ่นในการหยุดสบูบุหรี่: ผูป่้วยสามารถเริม่รบัประทานยา 
varenicline ก่อน แลว้จงึหยุดสบูบุหรีใ่นระหว่างวนัที ่8 ถงึ 35 ของการรกัษา (ดหูวัขอ้ 5.1 คุณสมบตัทิาง
เภสชัพลศาสตร ์– การก าหนดวนัหยุดสูบบุหรีแ่บบยดืหยุ่น (Flexibility in Setting a Quit Date)) 
 
ผูป่้วยควรไดร้บัการรกัษาดว้ยยา varenicline เป็นเวลานาน 12 สปัดาห ์

 
ส าหรบัผูป่้วยทีห่ยุดสบูบุหรีไ่ดส้ าเรจ็เมื่อสิน้สุดสปัดาหท์ี ่12  แนะน าใหร้กัษาต่ออกี 12 สปัดาหด์ว้ยยา 
varenicline ขนาด 1 มลิลกิรมั วนัละ 2 ครัง้ เพือ่การหยุดสบูบุหรีอ่ย่างต่อเนื่อง (ดหูวัขอ้ 5.1 คุณสมบตัทิาง
เภสชัพลศาสตร ์- การศกึษาการหยุดสบูบุหรีต่่อเนือ่ง (Maintenance of Abstinence Study)) 
 
ควรพจิารณาวธิหียุดสูบบุหรีโ่ดยใชย้า varenicline แบบค่อยเป็นค่อยไป ในผูป่้วยทีไ่ม่สามารถหรอืไม่เตม็
ใจทีจ่ะหยุดสูบบุหรีอ่ย่างฉบัพลนั ผูป่้วยควรลดการสูบบุหรีล่งในช่วงการรกัษา 12 สปัดาหแ์รก และหยุดสบู
บุหรีเ่มื่อสิน้สุดระยะเวลาการรกัษา  จากนัน้ผูป่้วยควรรบัประทาน varenicline ต่ออกี 12 สปัดาห ์รวม
ระยะเวลาการรกัษาเป็น 24 สปัดาห ์(ดหูวัขอ้ 5.1 คุณสมบตัทิางเภสชัพลศาสตร ์– การหยุดสบูบุหรีแ่บบ
ค่อยเป็นค่อยไป) 
 
ผูป่้วยทีม่แีรงจงูใจทีจ่ะหยุดสบูบุหรีแ่ละผูท้ีไ่ม่ประสบความส าเรจ็ในการหยุดสบูบุหรีร่ะหว่างการรกัษาดว้ย 
varenicline ก่อนหน้านี้ หรอืผูท้ีก่ลบัมาสบูบุหรีใ่หม่หลงัการรกัษา ควรไดร้บัการสนบัสนุนใหพ้ยายามรกัษา
ดว้ย varenicline อกีครัง้ (ดูหวัขอ้ 5.1 คุณสมบตัทิางเภสชัพลศาสตร ์– การศกึษาในอาสาสมคัรทีก่ลบัมา
รกัษาอกีครัง้ (re-treated) ดว้ย Varenicline) 
 
ผูป่้วยทีไ่ม่สามารถทนต่ออาการอนัไม่พงึประสงคข์องยา varenicline ได ้อาจลดขนาดยาลงเป็นการ
ชัว่คราวหรอืถาวร 

 
ควรกลนืยาเมด็ varenicline ทัง้เมด็พรอ้มกบัน ้า อาจรบัประทานยา varenicline พรอ้มอาหารหรอืขณะทอ้ง
ว่างกไ็ด ้
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ผูป่้วยทีก่ารท างานของไตบกพร่อง: 
ไม่จ าเป็นตอ้งปรบัขนาดยาในผูป่้วยทีก่ารท างานของไตบกพร่องเลก็น้อย (ค่า creatinine clearance 
โดยประมาณ มากกว่า 50 มลิลลิติร/นาท ีแต่น้อยกว่าหรอืเท่ากบั 80 มลิลลิติร/นาท)ี ถงึปานกลาง (ค่า 
creatinine clearance โดยประมาณ มากกว่าหรอืเท่ากบั 30 มลิลลิติร/นาท ีแต่น้อยกว่าหรอืเท่ากบั 50 
มลิลลิติร/นาท)ี 
 
ส าหรบัผูป่้วยทีก่ารท างานของไตบกพร่องรุนแรง (ค่า creatinine clearance โดยประมาณ น้อยกว่า 30 
มลิลลิติร/นาท)ี  แนะน าใหใ้ชย้า varenicline ขนาด 1 มลิลกิรมั วนัละครัง้  ควรเริม่ขนาดยาที ่0.5 มลิลกิรมั 
วนัละครัง้ในช่วง 3 วนัแรก แลว้เพิม่ขนาดเป็น 1 มลิลกิรมัวนัละครัง้ ยงัมปีระสบการณ์ทางคลนิิกของการใช้
ยา varenicline ในผูป่้วยโรคไตขัน้สุดทา้ยไม่เพยีงพอ (ดหูวัขอ้ 5.2 คุณสมบตัทิางเภสชัจลนศาสตร ์– 
ผูป่้วยทีก่ารท างานของไตบกพร่อง) 
 
ผูป่้วยทีก่ารท างานของตบับกพร่อง: 
ไม่จ าเป็นตอ้งปรบัขนาดยาในผูป่้วยทีก่ารท างานของตบับกพร่อง (ดหูวัขอ้ 5.2 คุณสมบตัทิางเภสชั
จลนศาสตร ์- ผูป่้วยทีก่ารท างานของตบับกพร่อง) 
 
การใชย้าในผูป่้วยสงูอายุ: 
ไม่จ าเป็นตอ้งปรบัขนาดยาในผูป่้วยสงูอายุ แต่เนื่องจากผูป่้วยสงูอายุมแีนวโน้มทีก่ารท างานของไตจะลดลง 
ผูส้ ัง่จ่ายยาจงึควรค านึงถงึสภาวะการท างานของไตในผูป่้วยสงูอายุ (ดหูวัขอ้ ผูป่้วยทีก่ารท างานของไต
บกพร่องดา้นบนและหวัขอ้ 5.2 คุณสมบตัทิางเภสชัจลนศาสตร ์- ผูป่้วยทีก่ารท างานของไตบกพร่องและ
การใชย้าในผูส้งูอายุ) 
 
การใชย้าในผูป่้วยเดก็: 
ไม่แนะน าใหใ้ชย้า varenicline ในผูป่้วยเดก็เนื่องจากไม่สามารถแสดงประสทิธผิลของยาในประชากรกลุ่มนี้ 
(ดหูวัขอ้ 5.1 คุณสมบตัทิางเภสชัพลศาสตร ์– ประชากรเดก็ และหวัขอ้ 5.2 คุณสมบตัทิางเภสชั
จลนศาสตร ์- การใชย้าในผูป่้วยเดก็) 
 
4.3 ข้อห้ามใช้ 

ผูท้ีท่ราบว่ามภีาวะภูมไิวเกนิต่อ varenicline หรอืสารประกอบอื่น ๆ ในต ารบัยา 

 
4.4 ค าเตือนและข้อควรระวงัเป็นพิเศษในการใช้ยา 
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ผลของการหยุดสูบบุหรี:่ การเปลีย่นแปลงทางสรรีวทิยาเนื่องจากการหยุดสบูบุหรี ่ไม่ว่าจะมกีารรกัษาดว้ย
ยา varenicline หรอืไม่กต็าม อาจเปลีย่นแปลงเภสชัจลนศาสตรห์รอืเภสชัพลศาสตรข์องยาบางตวั ซึง่อาจ
ตอ้งมกีารปรบัขนาดยา (เช่น theophylline, warfarin และ insulin) (ดหูวัขอ้ 4.5 อนัตรกริยิาระหว่างยาและ
อนัตรกริยิาในรปูแบบอื่น – Warfarin) 
 
เมื่อสิน้สุดการรกัษา พบว่าการหยุดยา varenicline สมัพนัธก์บัการเพิม่ความหงุดหงดิ ความอยากสบูบุหรี ่
ความซมึเศรา้ และ/หรอืนอนไม่หลบั ในผูป่้วยไม่เกนิรอ้ยละ 3   
 
หลงัการวางจ าหน่ายยาในทอ้งตลาด มรีายงานอาการแสดงทางจติประสาท ซึง่อาการบางอย่างเป็นอาการ
รา้ยแรง (serious) ในผูป่้วยทีพ่ยายามหยุดสบูบุหรีด่ว้ยยา varenicline  ซึง่รวมถงึการเปลีย่นแปลงทาง
พฤตกิรรมหรอืความคดิ วติกกงัวล วกิลจรติ อารมณ์แปรปรวน พฤตกิรรมก้าวรา้ว  กระสบักระสา่ย อารมณ์
ซมึเศรา้ คดิฆา่ตวัตาย (suicidal ideation) และพฤตกิรรมฆ่าตวัตาย (suicidal behavior) (ดหูวัขอ้ 4.8 ผล
อนัไม่พงึประสงค)์ 
 
ในการศกึษาขนาดใหญ่แบบสุม่ปกปิดสองทางทีม่กีลุ่มควบคุมเป็นยาออกฤทธิแ์ละยาหลอกเพือ่
เปรยีบเทยีบความเสีย่งต่อเหตุการณ์ทางจติประสาททีร่า้ยแรงในผูป่้วยทีม่แีละไม่มปีระวตัคิวามผดิปกตทิาง
จติเวชทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ย varenicline, bupropion, แผ่นแปะ nicotine ทดแทน (nicotine replacement 
therapy patch [NRT]) หรอืยาหลอกเพือ่หยุดสบูบุหรี ่ จุดยุตหิลกัดา้นความปลอดภยัคอื เหตุการณ์ไม่พงึ
ประสงคท์างจติประสาทรวมทีไ่ดร้บัรายงานในประสบการณ์การใชย้าหลงัวางจ าหน่ายในทอ้งตลาด การใช้ 
varenicline ในผูป่้วยทีม่หีรอืไม่มปีระวตัคิวามผดิปกตทิางจติเวชไม่มคีวามเกีย่วขอ้งกบัการเพิม่ขึน้ของ
ความเสีย่งต่อการเกดิเหตุการณ์ไม่พงึประสงคท์างจติประสาทรา้ยแรงในจุดยุตหิลกัรวมเมื่อเทยีบกบัยา
หลอก (ดหูวัขอ้ 5.1 คุณสมบตัทิางเภสชัพลศาสตร์ – การศกึษาในอาสาสมคัรทีม่แีละไม่มปีระวตัคิวาม
ผดิปกตทิางจติเวช) 
 
ยงัไม่ทราบแน่ชดัถงึความสมัพนัธเ์ชงิสาเหตุระหว่างเหตุการณ์ไม่พงึประสงคท์างจติประสาทรา้ยแรงและ
การใช ้varenicline แพทยค์วรเฝ้าสงัเกตอาการทางจติประสาททีร่า้ยแรงในผูป่้วยทีพ่ยายามหยุดสบูบุหรีท่ ัง้
ทีใ่ชแ้ละไม่ใช ้ varenicline และแนะน าใหผู้ป่้วยปรกึษาบุคลากรทางการแพทยห์ากผูป่้วยพบว่าเกดิอาการ
เช่นนัน้ขึน้ 

 
จากการศกึษาทางคลนิิกและประสบการณ์หลงัการวางจ าหน่ายยาในทอ้งตลาด พบรายงานการเกดิการชกั
ในผูป่้วยทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ย varenicline ทัง้ทีม่แีละไม่มปีระวตัขิองการชกัมาก่อน ควรใช ้ varenicline 
อย่างระมดัระวงัในผูป่้วยทีม่ปีระวตักิารชกัหรอืภาวะอื่นๆ ซึง่อาจท าใหอ้าการชกัก าเรบิไดง้า่ยขึน้ (seizure 
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threshold ลดลง) ยงัไม่ทราบแน่ชดัถงึความสมัพนัธเ์ชงิสาเหตุระหว่างเหตุการณ์ทีไ่ดร้บัรายงานเหล่านี้และ
การใช ้varenicline 

 
หลงัการวางจ าหน่ายยาในทอ้งตลาด  มรีายงานปฏกิริยิาภูมไิวเกนิ รวมทัง้ angioedema ในผูป่้วยทีไ่ดร้บั
การรกัษาดว้ยยา varenicline  อาการทางคลนิิก ไดแ้ก่ หน้า ปาก (ลิน้ รมิฝีปาก และเหงอืก) คอ (ล าคอ 
และ คอหอย) และ มอื เทา้ บวม  มรีายงานทีพ่บน้อยมากทีผู่ป่้วยเกดิอาการ angioedema ซึ่งเป็นอนัตราย
ถงึชวีติ และตอ้งรบัการรกัษาอย่างเร่งด่วนเนื่องจากระบบหายใจมปัีญหา  ผูป่้วยทีม่อีาการเหล่านี้ควรหยุด
การรกัษาดว้ยยา varenicline และปรกึษาบุคลากรทางการแพทยท์นัท ี

 
หลงัการวางจ าหน่ายยาในทอ้งตลาด  มรีายงานการเกดิปฏกิริยิาทางผวิหนงัทีพ่บน้อยมากแต่รุนแรง 
รวมทัง้กลุ่มอาการ Stevens-Johnson และ Erythema Multiforme ในผูป่้วยทีร่บัประทานยา varenicline 
เนื่องจากปฏกิริยิาทางผวิหนงัเหล่านี้ อาจเป็นอนัตรายถงึชวีติ ผูป่้วยควรหยุดการรกัษาทนัททีีเ่ริม่เกดิผื่น
หรอืปฏกิริยิาทางผวิหนงั และปรกึษาบุคลากรทางการแพทยท์นัที 
 
จากการศกึษาการหยุดสบูบุหรีใ่นผูป่้วยทีเ่ป็นโรคหวัใจและหลอดเลอืด (CV) ทีม่อีาการคงที ่และจาก
การศกึษาแบบ meta-analysis ซึ่งวเิคราะหก์ารศกึษาทางคลนิิกจ านวน 15 ชิ้น มรีายงานว่าเกดิเหตุการณ์
ทางหวัใจและหลอดเลอืดบางเหตุการณ์บ่อยครัง้กว่าในผูป่้วยทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยยา varenicline เมื่อ
เทยีบกบัยาหลอก เหตุการณ์เหล่านี้สว่นใหญ่เกดิขึน้ในผูป่้วยทีเ่ป็นโรคหวัใจและหลอดเลอืดอยู่แลว้  แต่ยงั
ไม่พบความสมัพนัธร์ะหว่างเหตุการณ์เหล่านี้กบัยา varenicline จากการศกึษาการหยุดสบูบุหรีข่นาดใหญ่
ทีป่ระเมนิความปลอดภยัของโรคหวัใจและหลอดเลอืดในผูป่้วยทีม่แีละไม่มปีระวตัคิวามผดิปกตทิางจติเวช 
มรีายงานเหตุการณ์ทางหวัใจและหลอดเลอืดหลกั (การเสยีชวีติจากโรคหวัใจและหลอดเลอืด ภาวะ
กลา้มเนื้อหวัใจตายเนื่องจากขาดเลอืด (MI) ทีไ่ม่เป็นอนัตรายถงึตายได ้โรคหลอดเลอืดสมองทีไ่ม่เป็น
อนัตรายถงึตายได)้ ในความถีท่ีน้่อยกว่าในผูป่้วยทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยยา varenicline เมื่อเทยีบกบัยา
หลอก จากการศกึษาเหล่านี้ เกดิเหตุการณ์ทางหวัใจและหลอดเลอืดหลกัโดยรวมและจากทุกสาเหตุไม่บ่อย
นกั และอตัราการเสยีชวีติจากโรคหวัใจและหลอดเลอืดต ่ากว่าในผูป่้วยทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยยา varenicline 
เมื่อเทยีบกบัผูป่้วยทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยยาหลอก การสูบบุหรีเ่ป็นปัจจยัอสิระและเป็นปัจจยัเสีย่งหลกัของ
โรคหวัใจและหลอดเลอืด ผูป่้วยควรไดร้บัค าแนะน าใหแ้จง้บุคลากรทางการแพทยห์ากมอีาการของ
โรคหวัใจและหลอดเลอืดทีเ่กดิขึน้ใหม่ หรอือาการทีเ่ป็นอยู่เดมิทรุดลง และพบแพทยท์นัทหีากมอีาการและ
อาการแสดงของภาวะกลา้มเนื้อหวัใจตายหรอืโรคหลอดเลอืดสมอง (ดหูวัขอ้ 5.1 คณุสมบตัทิางเภสชั
พลศาสตร ์– การศกึษาในอาสาสมคัรทีเ่ป็นโรคหวัใจและหลอดเลอืด การศกึษาเพือ่ประเมนิหวัใจ) 
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4.5 อนัตรกิริยาระหว่างยาและอนัตรกิริยาในรปูแบบอ่ืน 

จากคุณลกัษณะของยา varenicline และประสบการณ์ทางคลนิิกจนถงึปัจจุบนั  ไม่พบว่ายา varenicline มี
อนัตรกริยิาระหว่างยาทีม่คีวามส าคญัทางคลนิิก  ไม่แนะน าใหป้รบัขนาดยา varenicline หรอืยาอื่นทีใ่ช้
ร่วมกนัตามรายการขา้งล่าง 

 
การศกึษาในหลอดทดลองหลายชิ้นชีใ้หเ้หน็ว่า varenicline ไม่น่าจะมผีลเปลีย่นแปลงเภสชัจลนศาสตรข์อง
สารประกอบซึง่ถูกเมตาบอไลทด์ว้ยเอนไซม ์cytochrome P450 เป็นหลกั 

 
การศกึษาในหลอดทดลองหลายชิ้นแสดงใหเ้หน็ว่า varenicline ไม่ยบัยัง้การท างานของเอนไซม ์
cytochrome P450 (IC50 สงูกว่า 6,400 นาโนกรมัต่อมลิลลิติร) เอนไซมใ์นกลุ่ม P450 ทีใ่ชท้ดสอบการ
ยบัยัง้คอื: 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 และ 3A4/5 นอกจากนี้ การศกึษาเซลลต์บัของ
มนุษยใ์นหลอดทดลอง ยงัพบว่า varenicline ไม่เหนี่ยวน าการท างานของเอนไซม ์cytochrome P450 1A2 
และ 3A4  ดงันัน้ varenicline ไม่น่าจะเปลีย่นแปลงเภสชัจลนศาสตรข์องสารประกอบซึง่ถูกเมตาบอไลท์
ดว้ยเอนไซม ์cytochrome P450 เป็นหลกั 

 
การศกึษาในหลอดทดลองหลายชิ้นแสดงใหเ้หน็ว่าการขบั varenicline ทางไตแบบใชพ้ลงังาน (active 
renal secretion) อาศยั human organic cation transporter คอื OCT2  ไม่ตอ้งปรบัขนาดยา varenicline 
เมื่อใหร้่วมกบัยาทีม่ฤีทธิย์บัยัง้การท างานของ OCT2 เนื่องจากคาดว่าปรมิาณยา varenicline tartrate ใน
ร่างกาย (systemic exposure) ทีเ่พิม่ขึน้น้ีไม่มคีวามส าคญัทางคลนิิก (ดอูนัตรกริยิาร่วมกบั cimetidine 
ขา้งล่าง)  ยิง่ไปกว่านัน้ เนื่องจากเมตาบอลซิมึของยา varenicline มคี่าน้อยกว่า 10% ของการก าจดัตวัยา  
สารออกฤทธิท์ีท่ราบว่ามผีลกระทบต่อระบบ cytochrome P450 จงึไม่น่าจะเปลีย่นแปลงเภสชัจลนศาสตร์
ของ varenicline (ดหูวัขอ้ 5.2 คุณสมบตัทิางเภสชัจลนศาสตร ์- Metabolism)  ดงันัน้จงึไม่จ าเป็นตอ้งปรบั
ขนาดยาของ varenicline 

 
การศกึษาในหลอดทดลองหลายชิ้นแสดงใหเ้หน็ว่า varenicline ในขนาดความเขม้ขน้ทีใ่ชร้กัษา ไม่ได้
ยบัยัง้โปรตนีทีใ่ชใ้นการขนสง่ในไตของมนุษย ์ดงันัน้ varenicline ไม่น่าจะมผีลกระทบต่อยาซึ่งถูกขบัออก
จากร่างกายทางไต (เช่น metformin - ดขูา้งล่าง) 
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Metformin: varenicline (1 มลิลกิรมั วนัละ 2 ครัง้) ไม่มผีลต่อเภสชัจลนศาสตรข์อง metformin (500 
มลิลกิรมั วนัละ 2 ครัง้) ซึ่งเป็นสารตัง้ตน้ (substrate) ของ OCT2 ยา metformin ไม่มผีลต่อเภสชั
จลนศาสตรข์อง varenicline 

 
Cimetidine: การให ้varenicline (2 มลิลกิรมั ครัง้เดยีว) ร่วมกบัยาทีย่บัยัง้ OCT2 คอื cimetidine (300 
มลิลกิรมั วนัละ 4 ครัง้) จะเพิม่ปรมิาณยา varenicline ในร่างกายขึน้รอ้ยละ 29 เนื่องจากลดการก าจดั 
varenicline ออกทางไต 

 
Digoxin: varenicline (1 มลิลกิรมั วนัละ 2 ครัง้) ไม่มผีลเปลีย่นแปลงเภสชัจลนศาสตรข์อง digoxin ทีร่ะดบั
ยาคงที ่(steady state) เมื่อให ้digoxin วนัละ 0.25 มลิลกิรมั 

 
Warfarin: varenicline (1 มลิลกิรมั วนัละ 2 ครัง้) ไม่มผีลเปลีย่นแปลงเภสชัจลนศาสตรข์อง (R,S)- 
warfarin เมื่อใหค้รัง้เดยีวในขนาด 25 มลิลกิรมั  และไม่มผีลต่อค่า prothrombin time (INR)  แต่การหยุด
สบูบุหรีอ่าจมผีลเปลีย่นแปลงเภสชัจลนศาสตรข์อง warfarin ในตวัเองอยู่แลว้ (ดหูวัขอ้ 4.4 ค าเตอืนและขอ้
ควรระวงัเป็นพเิศษในการใชย้า – ผลของการหยุดสบูบุหรี)่ 
 
Alcohol: ขอ้มลูทางคลนิิกดา้นอนัตรกริยิาทีอ่าจเกดิขึน้ระหว่าง alcohol และ varenicline ยงัมอียู่จ ากดั มี
รายงานหลงัการวางจ าหน่ายยาในทอ้งตลาดว่าฤทธิท์ าใหม้นึเมาของแอลกอฮอลเ์พิม่ขึน้ในผูป่้วยทีไ่ดร้บั
การรกัษาดว้ย varenicline ยงัไม่ทราบแน่ชดัถงึความสมัพนัธเ์ชงิสาเหตุระหว่างเหตุการณ์เหล่านี้และการ
ใช ้varenicline 

 
การใชร้่วมกบัการรกัษาเพือ่ใหห้ยุดสบูบุหรีว่ธิอีืน่ๆ: 
Bupropion: varenicline (1 มลิลกิรมั วนัละ 2 ครัง้) ไม่มผีลเปลีย่นแปลงเภสชัจลนศาสตรข์อง bupropion 
ทีร่ะดบัยาคงที ่(150 มลิลกิรมั วนัละ 2 ครัง้) 
 
การรกัษาดว้ยการให ้nicotine ทดแทน (nicotine replacement therapy (NRT)): เมื่อให ้varenicline 

(1 มลิลกิรมั วนัละ 2 ครัง้) และ NRT (ทางผวิหนงั 21 มลิลกิรมั/วนั) ร่วมกนัในผูส้บูบุหรี ่(จ านวน 24 ราย) 
เป็นเวลา 12 วนั พบว่าค่าเฉลีย่ความดนัโลหติตวับนลดลงอย่างมนียัส าคญัทางสถติ ิ(เฉลีย่ 2.6 มม. ปรอท) 
ในการวดัทีว่นัสุดทา้ยของการศกึษา  การศกึษานี้พบว่าอุบตักิารณ์ของอาการคลื่นไส ้ปวดศรีษะ อาเจยีน 
มนึงง อาหารไม่ย่อย และอ่อนลา้ ในกลุ่มผูป่้วยทีไ่ดย้าสองตวัร่วมกนัสงูกว่าการได ้NRT เพยีงอย่างเดยีว 

 
ยงัไม่มกีารศกึษาความปลอดภยัและประสทิธผิลของยา varenicline เมื่อใชร้่วมกบัการรกัษาเพือ่ใหห้ยุดสบู
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บุหรีด่ว้ยวธิอีื่น 

 
4.6 ผลของยาต่อการเจริญพนัธุแ์ละการใช้ยาในสตรีมีครรภแ์ละให้นมบุตร 

สตรมีคีรรภ:์ 
ขอ้มลูปรมิาณปานกลางจากสตรมีคีรรภ ์(ผลการตัง้ครรภร์ะหว่าง 300-1000 ผล) บ่งชีว้่า varenicline ไม่มี
ความเป็นพษิทีก่่อใหเ้กดิการวกิลรปูแต่ก าเนิดหรอืเป็นอนัตรายถงึตายได้/ความเป็นพษิต่อทารกแรกเกดิ 
(ดหูวัขอ้ 5.1 คุณสมบตัทิางเภสชัพลศาสตร)์ 
 
การศกึษาในสตัวแ์สดงความเป็นพษิต่อระบบสบืพนัธุ ์(ดหูวัขอ้ 5.3 ขอ้มลูความปลอดภยัจากการศกึษา  
พรคีลนิิก) เพือ่เป็นมาตรการป้องกนั จงึควรหลกีเลีย่งการใชย้า varenicline ระหว่างตัง้ครรภ ์(ดหูวัขอ้ 5.1 
คุณสมบตัทิางเภสชัพลศาสตร)์  
 
สตรใีหน้มบุตร: 
ยงัไม่ทราบว่า varenicline ขบัออกทางน ้านมมนุษยห์รอืไม่ การศกึษาในสตัวบ์่งชีว้่ามกีารขบั varenicline 
ออกทางน ้านม  ควรตดัสนิใจว่าจะหยุดใหน้มบุตร หรอืหยุดการรกัษาดว้ยยา varenicline โดยชัง่น ้าหนกั
ระหว่างผลประโยชน์ทีบุ่ตรจะไดร้บัจากการใหน้มบุตรและผลประโยชน์ทีม่ารดาจะไดร้บัจากการรกัษาดว้ย
ยา varenicline 

 
4.7 ผลต่อความสามารถในการขบัข่ียานพาหนะและควบคมุเครื่องจกัรกล 

ควรแนะน าใหผู้ป่้วยขบัขีย่านพาหนะหรอืควบคุมเครื่องจกัรกลอย่างระมดัระวงั จนกว่าจะทราบว่าการหยุด
สบูบุหรี ่และ/หรอืยา varenicline มผีลกระทบต่อผูป่้วยอย่างไร 

 
4.8 ผลอนัไม่พึงประสงค ์

การหยุดสบูบุหรีท่ ัง้ในกรณีทีไ่ดร้บัและไม่ไดก้ารรกัษาร่วมดว้ยมคีวามสมัพนัธก์บัอาการหลายอย่าง มี
รายงานว่าผูป่้วยทีพ่ยายามเลกิสบูบุหรีเ่กดิอาการดงัต่อไปน้ี อารมณ์ละเหีย่หรอือารมณ์โศกเศรา้         
นอนไม่หลบั หงุดหงดิ คบัขอ้งใจหรอืโกรธ วติกกงัวล ขาดสมาธ ิ กระสบักระสา่ย อตัราการเตน้ของหวัใจ
ลดลง ความอยากอาหารเพิม่ขึน้หรอืน ้าหนกัเพิม่ เป็นต้น การหยุดสบูบุหรี ่ไม่ว่าจะใชย้ารกัษาร่วมดว้ย
หรอืไม่กต็าม ยงัมคีวามสมัพนัธก์บัอาการก าเรบิของโรคทางจติเวชทีเ่ป็นอยู่เดมิอกีดว้ย ไม่มกีารออกแบบ
หรอืวเิคราะหก์ารศกึษายา varenicline เพือ่แยกแยะระหว่างเหตุการณ์อนัไม่พงึประสงคท์ีส่มัพนัธก์บัยาที่
รกัษากบัเหตุการณ์ทีอ่าจสมัพนัธก์บัภาวะถอน nicotine (nicotine withdrawal) 
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การศกึษาทางคลนิิกเพือ่การพฒันายาก่อนวางตลาดประกอบผูป่้วยประมาณ 4,000 ราย ทีไ่ดร้บัการรกัษา
ดว้ยยา varenicline นานสงูสุด 1 ปี (เฉลีย่ประมาณ 84 วนั) โดยทัว่ไปปฏกิริยิาอนัไม่พงึประสงคจ์ะเริม่
เกดิขึน้ในสปัดาหแ์รกของการรกัษา ความรุนแรงโดยทัว่ไปอยู่ในระดบัเลก็น้อยถงึปานกลาง และไม่มคีวาม
แตกต่างกนัในดา้นอายุ เชือ้ชาต ิหรอืเพศ ต่ออุบตักิารณ์ของปฏกิริยิาอนัไม่พงึประสงค์ 
 
ในผูป่้วยทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยขนาดยาทีแ่นะน าคอื 1 มลิลกิรมั วนัละ 2 ครัง้ หลงัจากผ่านช่วงการปรบั
ขนาดยาเริม่ต้น เหตุการณ์อนัไม่พงึประสงคท์ีพ่บบ่อยทีสุ่ดคอื คลื่นไส ้(รอ้ยละ 28.6) ซึง่สว่นใหญ่พบใน
ช่วงแรกของการรกัษา มคีวามรุนแรงน้อยถงึปานกลาง และน้อยครัง้ทีม่ผีลท าใหก้ารหยุดการรกัษา 

 
อตัราการหยุดการรกัษาเนื่องจากเหตุการณ์อนัไม่พงึประสงคข์องยา varenicline อยู่ทีร่อ้ยละ 11.4 เทยีบ
กบัรอ้ยละ 9.7 ของกลุ่มทีไ่ดร้บัยาหลอก  ในผูป่้วยกลุ่มน้ี อตัราการหยุดรกัษาเนื่องจากเหตุการณ์อนัไม่พงึ
ประสงคท์ีพ่บบ่อยทีสุ่ดในกลุ่มทีไ่ด ้varenicline เป็นดงันี้ คลื่นไส ้(รอ้ยละ 2.7 เทยีบกบั รอ้ยละ 0.6 ในกลุ่ม
ทีไ่ดย้าหลอก) ปวดศรีษะ (รอ้ยละ 0.6 เทยีบกบั รอ้ยละ 1.0 ในกลุ่มทีไ่ดย้าหลอก) นอนไม่หลบั (รอ้ยละ 
1.3 เทยีบกบั รอ้ยละ 1.2 ในกลุ่มทีไ่ดย้าหลอก)  และฝันผดิปกต ิ(รอ้ยละ 0.2 เทยีบกบั รอ้ยละ 0.2 ในกลุ่ม
ทีไ่ดย้าหลอก) 
 
ปฏกิริยิาอนัไม่พงึประสงคท์ัง้หมดทีแ่สดงอยู่ในตารางดา้นล่าง จ าแนกตามระบบบอวยัวะของร่างกาย 
(System Organ Class; SOC) จาก Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA, เวอรช์นั 
16) โดยองิจากการวเิคราะหข์อ้มลูจากการศกึษาระยะที ่2 และ 3 ก่อนยาวางตลาด และปรบัใหเ้ป็นปัจจุบนั
โดยองิจากขอ้มลูรวมจากการศกึษาก่อนและหลงัยาวางตลาดทีม่ยีาหลอกเป็นตวัควบคุม 18 การศกึษา ซึง่
มผีูป่้วยทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ย varenicline ประมาณ 5,000 ราย ปฏกิริยิาอนัไม่พงึประสงค ์(ADR) ในแต่ละ
หวัขอ้เรยีงล าดบัตามความถี่ โดยเรยีงล าดบัจากมากไปหาน้อยตามความส าคญัทางคลนิิก 
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ตารางปฏิกิริยาอนัไม่พึงประสงค ์

ระบบอวยัวะของ
ร่างกาย 

พบบ่อยมาก 

มากกว่าหรือ
เท่ากบั 1/10 

พบบ่อย 

มากกว่าหรือ
เท่ากบั 1/100 ถึง
น้อยกว่า 1/10 

พบไม่บ่อย 

มากกว่าหรือ
เท่ากบั 1/1,000 
ถึงน้อยกว่า 

1/100 

พบน้อย 

มากกว่าหรือ
เท่ากบั 1/10,000 
ถึงน้อยกว่า 

1/1,000 

การติดเชื้อและ
การติดเชื้อปรสิต 

จมกูและคอหอย
อกัเสบ 

หลอดลมอกัเสบ     
ไซนสัอกัเสบ 

  

ความผิดปกติของ
เลือดและระบบ
น ้าเหลือง 

   จ านวนเกลด็เลอืด
ลดลง 

ความผิดปกติของ
เมตาบอลิซึมและ
โภชนาการ 

 น ้าหนกัเพิม่ขึน้ 

ความอยากอาหาร
ลดลง 
ความอยากอาหาร
เพิม่ขึน้ 

 หวิน ้าบ่อย 

ความผิดปกติทาง
จิต 

ฝันผดิปกตaิ 

นอนไม่หลบัb 

 ความคดิผดิปกติ
กระสบักระสา่ย 

อารมณ์ปรวนแปร 

ความรูส้กึทางเพศ
ลดลง 

กระวนกระวาย 

คดิชา้ 

ความผิดปกติทาง
ระบบประสาท 

ปวดศรีษะ งว่งนอน 

มนึงง 
ความบกพร่องใน
การรบัรูร้ส 
(dysgeusia) 

อาการสัน่ 

ภาวะงว่งงุน 

การรบัความรูส้กึ
ลดลง 

พดูไม่ชดั 

การประสานงาน
ของกลา้มเนื้อ
ผดิปกต ิ

การรบัรูร้สชาติ
น้อยลง 
(hypogeusia) 
จงัหวะการนอน
ผดิปกต ิ(circadian 
rhythm sleep 
disorder) 
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ระบบอวยัวะของ
ร่างกาย 

พบบ่อยมาก 

มากกว่าหรือ
เท่ากบั 1/10 

พบบ่อย 

มากกว่าหรือ
เท่ากบั 1/100 ถึง
น้อยกว่า 1/10 

พบไม่บ่อย 

มากกว่าหรือ
เท่ากบั 1/1,000 
ถึงน้อยกว่า 

1/100 

พบน้อย 

มากกว่าหรือ
เท่ากบั 1/10,000 
ถึงน้อยกว่า 

1/1,000 

ความผิดปกติทาง
ตา 

  เยื่อบุตาขาว
อกัเสบ 

ปวดตา 

จุดบอดในลาน
สายตา 

ตาสูแ้สงไม่ได ้

ความผิดปกติทาง
หแูละหสู่วนใน 

  เสยีงในหู  

ความผิดปกติทาง
หวัใจ 

  เจบ็หน้าอก
เนื่องจากเลอืดไป
เลีย้งกลา้มเนื้อ
หวัใจไม่พอ 
(angina pectoris) 
หวัใจเตน้เรว็
ผดิปกต ิ

ใจสัน่ 

อตัราการเต้นของ
หวัใจเพิม่ขึน้ 

หวัใจหอ้งบนเตน้
แผ่วระรวั (atrial 
fibrillation) 
Electrocardiogram
ST segment 
depression  
Electrocardiogram 
T wave amplitude 
decreased 

ความผิดปกติทาง
หลอดเลือด 

  ความดนัโลหติ
เพิม่ขึน้ 

อาการรอ้นวบูวาบ 
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ระบบอวยัวะของ
ร่างกาย 

พบบ่อยมาก 

มากกว่าหรือ
เท่ากบั 1/10 

พบบ่อย 

มากกว่าหรือ
เท่ากบั 1/100 ถึง
น้อยกว่า 1/10 

พบไม่บ่อย 

มากกว่าหรือ
เท่ากบั 1/1,000 
ถึงน้อยกว่า 

1/100 

พบน้อย 

มากกว่าหรือ
เท่ากบั 1/10,000 
ถึงน้อยกว่า 

1/1,000 

ความผิดปกติทาง
ระบบทางเดิน
หายใจ ทรวงอก 
และช่องกลางอก  

 หายใจล าบาก 

ไอ 

ทางเดนิหายใจ
สว่นตน้อกัเสบ 

การคัง่ในทางเดนิ
หายใจ 

การออกเสยีง
ล าบาก 

ภูมแิพเ้ยื่อจมกู
อกัเสบ 

ระคายคอ 

การคัง่ในไซนสั 

อาการไอของ
ทางเดนิหายใจ
สว่นตน้ 

น ้ามกูไหล 

กรน 

ความผิดปกติทาง
กระเพาะอาหาร
และล าไส้ 

คลื่นไส ้ โรคกรดไหลยอ้น 
(GERD) 
อาเจยีน 

ทอ้งผกู 

ทอ้งเสยี 

ทอ้งอดื 

(abdominal 
distension) 
ปวดทอ้งc 

ปวดฟัน 

อาหารไม่ย่อย 

อาการทอ้งอดื 

ปากแหง้ 

ถ่ายอุจจาระเป็น
เลอืด 
(haematochezia) 
กระเพาะอาหาร
อกัเสบ 

เรอ 

แผลรอ้นใน 
(aphthous 
stomatitis) 
เจบ็เหงอืก  

อาเจยีนเป็นเลอืด 
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ระบบอวยัวะของ
ร่างกาย 

พบบ่อยมาก 

มากกว่าหรือ
เท่ากบั 1/10 

พบบ่อย 

มากกว่าหรือ
เท่ากบั 1/100 ถึง
น้อยกว่า 1/10 

พบไม่บ่อย 

มากกว่าหรือ
เท่ากบั 1/1,000 
ถึงน้อยกว่า 

1/100 

พบน้อย 

มากกว่าหรือ
เท่ากบั 1/10,000 
ถึงน้อยกว่า 

1/1,000 

ความผิดปกติทาง
ผิวหนังและ
เน้ือเยื่อใต้ผิว 

 ผื่น 

คนัd 

รอยแดง 

สวิ 

ภาวะหลัง่เหงือ่
มาก  

 

ความผิดปกติทาง
กล้ามเน้ือกระดกู 
และเน้ือเยื่อ
เก่ียวพนั 

 ปวดขอ้ 

ปวดกลา้มเนื้อ 

ปวดหลงั 

กลา้มเนื้อหดเกรง็ ขอ้ตดิ 

ความผิดปกติทาง
ไตและทางเดิน
ปัสสาวะ 

  ปัสสาวะบ่อยใน
เวลากลางวนั 

ปัสสาวะบ่อยใน
เวลากลางคนื 

ปัสสาวะมนี ้าตาล 
(glycosuria) 
ภาวะปัสสาวะมาก 

ความผิดปกติทาง
ระบบสืบพนัธุแ์ละ
เต้านม 

  ประจ าเดอืนมา
มาก 

หย่อนสมรรถภาพ
ทางเพศ 

ความผิดปกติ
ทัว่ไปและสภาพ
บริเวณท่ีให้ยา 

 เจบ็หน้าอก 

อ่อนลา้ 

แน่นหน้าอก 
(chest 
discomfort) 
ป่วยคลา้ยไขห้วดั
ใหญ่ 
ไข ้

อ่อนเพลยี 

รูส้กึไม่สบายกาย 

 

การตรวจทาง
ห้องปฏิบติัการ 

 การทดสอบการ
ท างานของตบั
ผดิปกต ิ

  

a. รวมถงึฝันผดิปกตแิละฝันรา้ย 



LPD Title: Varenicline tartrate 
LPD rev no.: 16.4 
LPD Date: October 10, 2024 
Country: Thailand 
Reference CDS ver: 21.0; date: July 26, 2018 

14 

b. รวมถงึอาการนอนไม่หลบั หลบัยาก  ตื่นกลางดกึ  ตื่นเรว็กว่าปกต ิ 
c. รวมถงึอาการปวดทอ้ง ปวดกระเพาะอาหารและล าไส ้อาการกดเจบ็ทอ้ง ปวดช่องทอ้งสว่นล่าง ปวดช่อง
ทอ้งสว่นบน และรูส้กึไม่สบายทอ้ง 

d. รวมถงึผื่นคนัและผื่นทีก่ระจายไปทัว่ 

 
ความถีข่องเหตุการณ์อนัไม่พงึประสงคน์ี้ คดิจากเหตุการณ์อนัไม่พงึประสงคท์ัง้หมดทุกสาเหตุทีเ่กดิขึน้
ระหว่างการรกัษา จากการศกึษาการหยุดสบูบุหรีท่ีม่ยีาหลอกเป็นตวัควบคุมจาก 18 การศกึษา 
(A3051002, A3051007, A3051016, A3051028, A3051036, A3051037, A3051045, A3051046_48, 
A3051049, A3051054, A3051055, A3051072, A3051080, A3051095, A3051104, A3051115, 
A3051122 และ A305113
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* การแบ่งแยกประเภทตาม CIOMS III: พบบ่อยมากคอื มากกว่าหรอืเท่ากบั 1/10 (มากกว่าหรอืเท่ากบั
รอ้ยละ 10), พบบ่อยคอื มากกว่าหรอืเท่ากบั 1/100 ถงึ น้อยกว่า 1/10 (มากกว่าหรอืเท่ากบัรอ้ยละ 1 และ
น้อยกว่ารอ้ยละ 10), พบไม่บ่อยคอื มากกว่าหรอืเท่ากบั 1/1,000 ถงึ น้อยกว่า 1/100 (มากกว่าหรอืเท่ากบั
รอ้ยละ 0.1 และน้อยกว่ารอ้ยละ 1), พบน้อย คอืมากกว่าหรอืเท่ากบั 1/10,000 ถงึ น้อยกว่า 1/1,000 
(มากกว่าหรอืเท่ากบัรอ้ยละ 0.01 และน้อยกว่ารอ้ยละ 0.1), พบน้อยมากคอื น้อยกว่า 1/10,000 (น้อยกว่า
รอ้ยละ 0.01) 
 
4.8.1 ประสบการณ์หลงัการวางจ าหน่ายยาในท้องตลาด: 
มรีายงานเหตุการณ์อนัไม่พงึประสงคต์่อไปนี้จากการใชย้า varenicline หลงัจากอนุมตัทิะเบยีน  เนื่องจาก
เหตุการณ์เหล่านี้เป็นการรายงานโดยสมคัรใจจากกลุ่มประชากรทีไ่ม่ทราบจ านวนทีแ่น่นอน  จงึไม่อาจ
ประมาณความถีห่รอืหาความสมัพนัธเ์ชงิสาเหตุกบัยาทีแ่น่ชดัเสมอไป 

 
มรีายงานอารมณ์ซมึเศรา้ กระสบักระสา่ย การเปลีย่นแปลงทางพฤตกิรรมหรอืความคดิ วติกกงัวล 
วกิลจรติ อารมณ์แปรปรวน พฤตกิรรมก้าวรา้ว คดิฆา่ตวัตาย และฆา่ตวัตายในผูป่้วยทีพ่ยายามหยุดสบู
บุหรีร่ะหว่างการใชย้า  varenicline (ดหูวัขอ้ 4.4 ค าเตอืนและขอ้ควรระวงัเป็นพเิศษในการใชย้า) 
 
มรีายงานปฏกิริยิาภูมไิวเกนิ เช่น angioedema และรายงานปฏกิริยิาทางผวิหนงัทีพ่บน้อยมากแต่รุนแรง 
ซึง่รวมถงึกลุ่มอาการ Stevens-Johnson และ Erythema Multiforme ในผูป่้วยทีร่บัประทานยา varenicline 
(ดหูวัขอ้ 4.4 ค าเตอืนและขอ้ควรระวงัเป็นพเิศษในการใชย้า) 
 
4.9 การได้รบัยาเกินขนาด 

ไม่มรีายงานการไดร้บัยาเกนิขนาดในการศกึษาทางคลนิิกก่อนวางจ าหน่ายในทอ้งตลาด 

 
ในกรณีไดร้บัยาเกนิขนาด ควรใหก้ารดแูลแบบประคบัประคองตามมาตรฐานทีก่ าหนดตามความจ าเป็น 

 
พบว่า varenicline ถูกก าจดัไดโ้ดยการลา้งไตผ่านไตเทยีม (dialyzed) ในผูป่้วยโรคไตขัน้สุดทา้ย   อย่างไร
กต็าม ยงัไม่มปีระสบการณ์การลา้งไตผ่านไตเทยีมหลงัจากไดร้บัยาเกนิขนาด (ดหูวัขอ้ 5.2 คุณสมบตัทิาง
เภสชัจลนศาสตร ์- ผูป่้วยทีก่ารท างานของไตบกพร่อง) 
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5. คณุสมบติัทางเภสชัวิทยา 

5.1 คณุสมบติัทางเภสชัพลศาสตร ์

varenicline มคีวามชอบจบัสงูและเฉพาะเจาะจงกบัตวัรบั α4β2 neuronal nicotine acetylcholine โดยมี
ฤทธิเ์ป็น partial agonist คอืมทีัง้ฤทธิก์ระตุ้น α4β2 neuronal nicotine acetylcholine receptor แต่มี
ประสทิธผิลทีแ่ทจ้รงิต ่ากว่า nicotine  และมฤีทธิย์บัยัง้เมื่ออยู่ร่วมกบั nicotine 

 
การศกึษาทาง electrophysiology ในหลอดทดลองและการศกึษาทาง neurochemical ในสิง่มชีวีติ      
แสดงใหเ้หน็ว่า varenicline จบักบัตวัรบั α4β2 neuronal nicotine acetylcholine และกระตุน้การออก
ฤทธิผ์่านทางตวัรบั  แต่ต ่ากว่า nicotine อย่างมนีัยส าคญั  nicotine แย่งจบักบั α4β2 nAChR ของมนุษย ์     
ทีจุ่ดเดยีวกบั varenicline แต่ varenicline มคีวามชอบจบัสงูกว่า  ดงันัน้ varenicline จงึมปีระสทิธภิาพใน
การขดัขวางไม่ให ้nicotine ไปกระตุน้การท างานของตวัรบั α4β2 และ mesolimbic dopamine system 
ซึง่เป็นกลไกทางประสาททีเ่ป็นเหตุพืน้ฐานใหเ้พิม่ความอยากและรูส้กึดจีากการสูบบุหรี ่(reinforcement 
and reward) ไดเ้ตม็ที ่varenicline มคีวามเฉพาะเจาะจงสงูและจบักบัตวัรบัชนิด α4β2 (Ki=0.15nM)     
ไดด้กีว่ากว่าตวัรบั nicotine ทีพ่บบ่อยชนิดอื่นๆ (α3β4 Ki=84 nM, α7 Ki= 620 nM, α1βγδ Ki= 3,400 
nM) หรอืตวัรบัทีเ่ป็น non-nicotinic และตวัขนสง่ (transporters) (Ki มากกว่า 1μM ยกเวน้ตวัรบั 5-HT3: 
Ki=350 nM) 
 
ประสทิธผิลของยา varenicline ในการหยุดสบูบุหรีเ่ป็นผลจากการเป็น partial agonist ของ varenicline   
ทีต่วัรบั α4β2 nicotine  ซึ่งการจบักบัตวันี้มผีลเพยีงพอทีจ่ะลดอาการอยากบุหรีแ่ละอาการถอนบุหรี ่
(ฤทธิ ์agonist) ไปพรอ้มกบัลดการเพิม่ความอยากและรูส้กึดจีากการสบูบุหรี ่โดยขดัขวางไม่ให ้nicotine 
จบักบัตวัรบั α4β2 (ฤทธิ ์antagonist) 
 
ประสทิธผิลและความปลอดภยัทางคลนิิก: 
การศกึษาทางคลนิิกก่อนการวางจ าหน่ายในผูท้ีส่บูบุหรีเ่รือ้รงั (มากกว่าหรอืเท่ากบั 10 มวนต่อวนั) จ านวน 

3 การศกึษาแสดงใหถ้งึประสทิธผิลของยา varenicline ในการหยุดสบูบุหรี ่ผูป่้วย 2619 ราย ไดร้บัยา 
varenicline 1 มลิลกิรมั วนัละ 2 ครัง้ (ปรบัขนาดยาในช่วงสปัดาหแ์รก) 669 รายไดร้บั bupropion 150 
มลิลกิรมั วนัละ 2 ครัง้ (ปรบัขนาดยาเช่นกนั) และ 684 รายไดร้บัยาหลอก 

 
การศกึษาทางคลนิิกเชงิเปรยีบเทยีบ: 
มกีารศกึษาทางคลนิิก แบบปกปิดสองทาง ตดิตามผลไปขา้งหน้า ทีอ่อกแบบเหมอืนกนั 2 ชิ้น เปรยีบเทยีบ
ประสทิธผิลของยา varenicline (1 มลิลกิรมั วนัละ 2 ครัง้) กบัยา bupropion แบบออกฤทธิเ์นิ่น  
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(sustained release) (150 มลิลกิรมั วนัละ 2 ครัง้) และกบัยาหลอก ในการศกึษาเป็นระยะเวลา 52 สปัดาห์
นี้ ผูป่้วยไดร้บัการรกัษานาน 12 สปัดาห ์แลว้ตามดว้ยช่วง 40 สปัดาหท์ีไ่ม่ไดร้กัษา 

 
ผูป่้วยในการศกึษาทัง้หมดไดร้บัคู่มอืแนะน าการหยุดสบูบุหรีแ่ละไดร้บัค าปรกึษาเกี่ยวกบัการหยุดสบูบุหรี่
ไม่เกนิ 10 นาทใีนการมาพบแพทยแ์ต่ละสปัดาหต์ามแนวปฏบิตัขิอง Agency for Healthcare Research 
and Quality ผูป่้วยก าหนดวนัทีจ่ะหยุดสูบบุหรี ่(วนัทีต่ ัง้เป้าหมายว่าจะหยุดสูบบุหรี ่(target quit date, 
TQD)) พรอ้มกบัเริม่รบัประทานยา 1 สปัดาหก์่อนวนัทีก่ าหนด 

 
จุดยุตหิลกัของทัง้สองการศกึษาคอือตัราการหยุดสบูบุหรีอ่ย่างต่อเนื่องนาน 4 สปัดาห ์(4- week 
continuous quit rate, 4W-CQR) จากสปัดาหท์ี ่9 ถงึสปัดาหท์ี ่12 ซึง่ยนืยนัโดยการวดัปรมิาณก๊าซ
คารบ์อนมอนนอกไซด ์(carbon monoxide, CO)  จากจุดยุตหิลกัพบว่ายา varenicline ไดผ้ลเหนือกว่าทาง
สถติ ิเมื่อเปรยีบเทยีบกบัยา bupropion และยาหลอก 

 
หลงัผ่านช่วง 40 สปัดาหท์ีไ่ม่ไดร้กัษา จุดยุตริองของทัง้สองการศกึษาคอื อตัราการหยุดสบูบุหรีอ่ย่าง
ต่อเนื่อง (Continuous Abstinence Rate, CA) ทีส่ปัดาหท์ี ่52  ก าหนดนิยามของ CA ว่าคอื อตัราสว่นของ
อาสาสมคัรทัง้หมดทีไ่ดร้บัการรกัษาแลว้หยุดสบูบุหรี่ (ไม่สบูบุหรีแ่มแ้ต่ครัง้เดยีว) ตัง้แต่สปัดาหท์ี ่9 ถงึ
สปัดาหท์ี ่52 และมคี่าก๊าซคารบ์อนมอนนอกไซดท์ีว่ดัไดใ้นลมหายใจออกไม่เกนิ 10 สว่นในลา้นสว่น  
ตารางดา้นล่างแสดงค่า 4W-CQR (สปัดาหท์ี ่9 ถงึ 12) และอตัรา CA (สปัดาหท์ี ่9 ถงึ 52)  จากการศกึษา
ที ่1 และ 2: 
 การศกึษาที ่1 (จ านวน 1022 ราย) การศกึษาที ่2 (จ านวน 1023 ราย) 

4W CQR CA Wk 9-52 4W CQR CA Wk 9-52 

Varenicline 44.4% 22.1% 44.0% 23.0% 

Bupropion 29.5% 16.4% 30.0% 15.0% 

ยาหลอก 17.7% 8.4% 17.7% 10.3% 

Odds ratio  
Varenicline  เทยีบกบัยา
หลอก 

3.91 

p<0.0001 

3.13 

p<0.0001 

3.85 

p<0.0001 

2.66 

p<0.0001 

Odds ratio  
Varenicline เทยีบกบั 
bupropion 

1.96 

p<0.0001 

1.45 

p=0.0640 

1.89 

p<0.0001 

1.72 

p=0.0062 

4W CQR  = อตัราการหยุดสบูบุหรีอ่ย่างต่อเนื่องนาน 4 สปัดาห์ 

CA Wk 9-52 = อตัราการหยุดสบูบุหรีอ่ย่างต่อเนื่องตัง้แต่สปัดาหท์ี ่9-52 
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ความอยากบุหรี ่ อาการของภาวะถอนบุหรี ่และผลการเพิม่ความอยากสบูบุหรี ่ซึง่รายงานโดยผูป่้วย: 
จากการศกึษาทัง้ 2 การศกึษาระหว่างไดร้บัการรกัษา ผลลพัธซ์ึง่รายงานโดยผูป่้วยแสดงว่าความอยาก
บุหรีแ่ละอาการของภาวะถอนบุหรีล่ดลงอย่างมนียัส าคญัในผูป่้วยทีไ่ดร้บัการสุ่มใหใ้ชย้า varenicline เมื่อ
เทยีบกบักลุ่มยาหลอก  ยา varenicline ยงัลดผลการเพิม่ความอยากสบูบุหรีอ่ย่างมนียัส าคญั  ซึง่สามารถ
มผีลต่อพฤตกิรรมการสบูบุหรีอ่ย่างถาวรเปรยีบเทยีบกบัยาหลอก  ไม่มกีารวดัผลของยา varenicline ต่อ
ความอยากบุหรี ่อาการของภาวะถอนบุหรีแ่ละการเพิม่ความอยากสูบบุหรีใ่นช่วงการตดิตามระยะยาวที่
ไม่ไดร้บัการรกัษา  
  
การศกึษาการหยุดสบูบุหรีต่่อเนือ่ง (Maintenance of Abstinence Study): 
การศกึษาที ่3 ประเมนิประโยชน์ของการรกัษาดว้ยยา varenicline ต่ออกี 12 สปัดาหท์ีม่ตี่อการหยุดสบู
บุหรีต่่อเนื่อง การศกึษาแบบเปิดฉลากนี้มผีูป่้วย (จ านวน 1,927 ราย) ไดร้บัยา varenicline 1 มลิลกิรมั   
วนัละ 2 ครัง้เป็นเวลา 12 สปัดาห ์ผูป่้วยทีห่ยุดสบูบุหรีภ่ายในสปัดาหท์ี ่12 ไดร้บัการสุ่มใหร้บัยา 
varenicline (1 มลิลกิรมั วนัละ 2 ครัง้) หรอืยาหลอก ต่ออกี 12 สปัดาห ์แลว้ตดิตามต่อ รวมระยะเวลา
การศกึษานาน 52 สปัดาห ์

 
ในช่วงการรกัษาแบบปิดฉลากทัง้สองทาง จุดยุตหิลกัคอือตัราการหยุดสบูบุหรีอ่ย่างต่อเนื่อง ตัง้แต่สปัดาห์
ที ่13 ถงึสปัดาหท์ี ่24 ซึ่งยนืยนัโดยการวดัปรมิาณก๊าซคารบ์อนมอนนอกไซด ์ จุดยุตริองทีส่ าคญัคอื อตัรา
การหยุดสบูบุหรีอ่ย่างต่อเนื่อง ตัง้แต่สปัดาหท์ี ่13 ถงึสปัดาหท์ี ่52  
 
การศกึษานี้พบว่าการรกัษาดว้ยยา varenicline 1 มลิลกิรมั วนัละ 2 ครัง้ ต่ออกี 12 สปัดาหใ์หผ้ลดตี่อการ
หยุดสบูบุหรีต่่อเนื่องเมื่อเปรยีบเทยีบกบัยาหลอก โดยความเป็นไปไดท้ีจ่ะหยุดสบูบุหรีอ่ย่างต่อเนื่องที่
สปัดาหท์ี ่24 หลงัจากรกัษาต่อดว้ยยา varenicline อกี 12 สปัดาห ์สงูเป็น 2.47 เท่าเมื่อเทยีบกบักลุ่มที่
ไดร้บัยาหลอก (p<0.0001) ความเหนือกว่าเมื่อเทยีบกบัยาหลอกในดา้นอตัราการหยุดสบูบุหรีอ่ย่าง
ต่อเนื่อง ยงัคงอยู่ไปจนถงึสปัดาหท์ี ่52 (Odds Ratio=1.35, p=0.0126) 
 
ตารางต่อไปนี้เป็นการสรุปผลลพัธห์ลกัของการศกึษา: 
 varenicline 

n=602 

ยาหลอก 

n=604 

ความแตกต่าง 

(95% CI) 
Odds ratio 
(95% CI) 

CA สปัดาหท์ี ่13-24 70.6% 49.8% 20.8% 
(15.4%, 26.2%) 

2.47 
(1.95, 3.15) 

CA สปัดาหท์ี ่13-52 44.0% 37.1% 6.9% (1.4%,12.5%) 1.35 
(1.07, 1.70) 
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การก าหนดวนัหยุดสบูบุหรีแ่บบยดืหยุ่น: 
มกีารประเมนิประสทิธภิาพของการใชย้า varenicline 1 มลิลกิรมั วนัละ 2 ครัง้ ในการศกึษาทีใ่หผู้ป่้วย
ก าหนดวนัหยุดสบูบุหรีเ่องแบบยดืหยุ่น  ซึง่รปูแบบการศกึษาเป็นแบบปกปิดฉลากทัง้สองทาง มยีาหลอก
เป็นตวัควบคุม ในอาสาสมคัร 651 ราย อาสาสมคัรจะถูกสุม่ใหไ้ดร้บัยา varenicline หรอืยาหลอกใน
อตัราสว่น 3:1 เป็นเวลา 12 สปัดาห ์และมกีารตดิตามผลหลงัการรกัษาใน 12 สปัดาหถ์ดัมา ในการศกึษานี้ 
อาสาสมคัร 486 รายไดร้บัยา varenicline และอกี 165 รายไดร้บัยาหลอก  ผูป่้วยไดร้บัค าแนะน าใหเ้ลอืก
วนัหยุดสบูบุหรีห่ลงัผ่านสปัดาหแ์รกซึง่มกีารปรบัขนาดยาเพิม่ขึน้ และก่อนเขา้รบัการตรวจทางคลนิิกเมื่อ
สิน้สุดสปัดาหท์ี ่5 ของการรกัษา ผูป่้วยทีไ่ดร้บัยา varenicline มอีตัราการหยุดสบูบุหรีท่ีย่นืยนัจากระดบั
ก๊าซคารบ์อนมอนนอกไซด ์(rate of CO-confirmed abstinence) ทีส่งูกว่าในช่วงสปัดาหท์ี ่9 ถงึสปัดาหท์ี ่
12 (53.94%) เมื่อเปรยีบเทยีบกบัผูป่้วยทีไ่ดร้บัยาหลอก (19.4%) (odds ratio 6.03; 95% CI 3.80, 9.56; 
p<0.0001) และในช่วงสปัดาหท์ี ่9 ถงึสปัดาหท์ี ่24 (35.2%) เมื่อเปรยีบเทยีบกบัอาสาสมคัรทีไ่ดร้บัยา
หลอก (12.73%) (odds ratio 4.45; 95% CI 2.62, 7.55; p<0.0001) อาการไม่พงึประสงคท์ีเ่กดิขึน้ใน
การศกึษานี้ มคีวามคลา้ยคลงึกนักบัในการศกึษายาก่อนวางตลาด ทัง้ทางเชงิลกัษณะและปรมิาณ 

 
ตารางต่อไปนี้เป็นการสรุปผลลพัธห์ลกัของการศกึษา: 
 varenicline 

n=486 

ยาหลอก 

n=165 

Odds ratio (95% CI), 
ค่า p 

CA สปัดาหท์ี ่ 
9-12 

53.9% 19.4% 6.03 (3.80, 9.56) 
p<0.0001 

CA สปัดาหท์ี ่ 
9-24 

35.2% 12.7% 4.45 (2.62, 7.55) 
p<0.0001 

 
การศกึษาในอาสาสมคัรทีก่ลบัมารกัษาอกีครัง้ (re-treated) ดว้ย Varenicline: 
มกีารประเมนิยา varenicline ในการศกึษาแบบปกปิดฉลากทัง้สองทางทีม่ยีาหลอกเป็นตวัควบคุมในผูป่้วย
จ านวน 494 ราย ทีเ่คยพยายามหยุดสบูบุหรีด่ว้ย varenicline มาก่อนแลว้ และไม่สามารถหยุดสบูบุหรีไ่ด้
ส าเรจ็หรอืกลบัมาสบูบุหรีใ่หม่หลงัจากการรกัษา อาสาสมคัรไดร้บัการสุม่ในอตัราสว่น 1:1 ใหไ้ดร้บั 
varenicline 1 มลิลกิรมั วนัละ 2 ครัง้ (N=249) หรอืยาหลอก (N=245) ในช่วงการรกัษานาน 12 สปัดาห ์ 
และตดิตามผลนานสงูสุด 40 สปัดาหห์ลงัการรกัษา ผูป่้วยในการศกึษานี้เคยใช ้varenicline เพือ่พยายาม
หยุดสบูบุหรีใ่นอดตี (เป็นระยะเวลาการรกัษารวมอย่างน้อย 2 สปัดาห)์ อย่างน้อย 3 เดอืนก่อนเขา้ร่วม
การศกึษา และไดส้บูบุหรีม่าเป็นเวลาอย่างน้อย 4 สปัดาห ์
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ผูป่้วยทีไ่ดร้บั varenicline มอีตัราการหยุดสบูบุหรีท่ีย่นืยนัโดยการวดัปรมิาณก๊าซคารบ์อนมอนนอกไซด ์
(rate of CO-confirmed abstinence) ทีส่งูกว่าในช่วงสปัดาหท์ี ่9 ถงึสปัดาหท์ี ่12 (45.0%)                
เมื่อเปรยีบเทยีบกบัผูป่้วยทีไ่ดร้บัยาหลอก (11.8%) (odds ratio 7.08; 95% CI 4.34, 11.55; p<0.0001) 
และตัง้แต่สปัดาหท์ี ่9 ถงึสปัดาหท์ี ่52 (20.1%) เมื่อเปรยีบเทยีบกบัอาสาสมคัรทีไ่ดร้บัยาหลอก (3.3%) 
(odds ratio 9.00; 95% CI 3.97, 20.41; p<0.0001)  
 
เหตุการณ์ไม่พงึประสงคท์ีเ่กดิขึน้ในการศกึษานี้ มคีวามคลา้ยคลงึกนักบัเหตุการณ์ทีพ่บในการศกึษาก่อน
ยาวางตลาด ทัง้ทางดา้นลกัษณะและปรมิาณ 

 
ตารางต่อไปนี้เป็นการสรุปผลลพัธห์ลกัของการศกึษา: 
 varenicline 

n=249 

ยาหลอก 

n=245 

Odds ratio (95% CI), 
ค่า p 

CA สปัดาหท์ี ่ 
9-12 

45.0% 11.8% 7.08 (4.34, 11.55) 
p<0.0001 

CA สปัดาหท์ี ่ 
9-52 

20.1% 3.3% 9.00 (3.97, 20.41) 
p<0.0001 

 
การหยุดสบูบุหรีแ่บบค่อยเป็นค่อยไป: 
มกีารประเมนิการใชย้า varenicline ในการศกึษาแบบปกปิดสองทาง มกีลุ่มควบคุมเป็นยาหลอก เป็นเวลา 
52 สปัดาห ์ โดยมผีูเ้ขา้ร่วมการศกึษา 1,510 คน ทีไ่ม่สามารถหรอืไม่เตม็ใจหยุดสูบบุหรีภ่ายใน 4 สปัดาห ์
แต่เตม็ใจทีจ่ะค่อยๆ ลดการสบูบุหรีข่องตนลงตลอดระยะเวลา 12 สปัดาหก์่อนทีจ่ะหยุดสบูบุหรี ่ ผูเ้ขา้ร่วม
การศกึษาถูกสุม่ใหไ้ดร้บั varenicline 1 มลิลกิรมั วนัละ 2 ครัง้ (n=760) หรอืยาหลอก (n=750) เป็นเวลา 24 
สปัดาห ์ และตดิตามผลหลงัจากการรกัษาจนถงึสปัดาหท์ี่ 52 ผูเ้ขา้ร่วมการศกึษาไดร้บัค าสัง่ใหล้ดจ านวน
บุหรีท่ีส่บูลงอย่างน้อยรอ้ยละ 50 ภายในวนัสุดทา้ยของการรกัษา 4 สปัดาหแ์รก ตามดว้ยการลดลงอกีรอ้ย
ละ 50 ตัง้แต่สปัดาหท์ี ่ 4 ถงึสปัดาหท์ี ่ 8 ของการรกัษา โดยตัง้เป้าใหห้ยุดสบูบุหรีโ่ดยสิน้เชงิภายใน 12 
สปัดาห ์หลงัจากระยะลดการสบูบุหรี ่12 สปัดาหแ์รกแลว้ ผูเ้ขา้ร่วมการศกึษารบัการรกัษาต่ออกี 12 สปัดาห ์
ผูเ้ขา้ร่วมการศกึษาทีไ่ดร้บั varenicline มอีตัราการหยุดสบูบุหรีต่่อเนื่องสงูกว่ากลุ่มยาหลอกอย่างมี
นยัส าคญั ณ สปัดาหท์ี ่15 จนถงึสปัดาหท์ี ่24 (32.1% เทยีบกบั 6.9%; odds ratio 8.74; 95% CI 6.09, 
12.53; p<0.0001) และสปัดาหท์ี ่21 จนถงึสปัดาหท์ี ่52 (27.0% เทยีบกบั 9.9%; odds ratio 4.02; 95% CI 
2.94, 5.50; p<0.0001) 
 



LPD Title: Varenicline tartrate 
LPD rev no.: 16.2 
LPD Date: September 20, 2019 
Country: Thailand 
Reference CDS ver: 21.0; date: July 26, 2018 

21 

ขอ้มลูความปลอดภยัของ varenicline ในการศกึษานี้สอดคลอ้งกบัผลทีไ่ดจ้ากการศกึษาก่อนวางจ าหน่าย
ยา 

 
ตารางต่อไปนี้เป็นการสรุปผลลพัธห์ลกัของการศกึษา: 

 Varenicline 

n=760 

ยาหลอก 

n=750 

Odds ratio (95% CI), 
ค่า p 

CA สปัดาหท์ี ่
15-24 

32.1% 6.9% 8.74 (6.09, 12.53) 
p<0.0001 

CA สปัดาหท์ี ่
21-52 

27.0% 9.9% 4.02 (2.94, 5.50) 
p<0.0001 

 
การศกึษาในอาสาสมคัรทีเ่ป็นโรคหวัใจและหลอดเลอืด: 
มกีารประเมนิยา varenicline ในการศกึษาแบบสุ่มตวัอย่าง ปกปิดฉลากทัง้สองทาง มยีาหลอกเป็นตวั
ควบคุม ในอาสาสมคัร 703 รายทีม่ปีระวตัโิรคหวัใจและหลอดเลอืด (นอกเหนือหรอืเพิม่เตมิจากความดนั
โลหติสงู) ทีอ่าการคงที ่ซึง่ไดร้บัการวนิิจฉยันานเกนิกว่า 2 เดอืน  อาสาสมคัรอายุ 35 ถงึ 75 ปี ไดร้บัการ
สุม่ใหร้บัประทานยา varenicline 1 มลิลกิรมั วนัละ 2 ครัง้ หรอืยาหลอก ในช่วงการรกัษาเป็นเวลา 12 
สปัดาห ์และตดิตามหลงัการรกัษาเป็นเวลา 40 สปัดาห ์อาสาสมคัรทีไ่ดร้บัยา varenicline มอีตัรา       
การหยุดสบูบุหรีอ่ย่างต่อเนื่องทีไ่ดร้บัการยนืยนัระหว่างสปัดาหท์ี ่9 ถงึ 12 (47.3%) สงูกว่าเมื่อเทยีบกบั
อาสาสมคัรทีไ่ดร้บัยาหลอก (14.3%) (odds ratio 6.05; 95% CI 4.13, 8.86; p<0.0001) และจากสปัดาหท์ี ่
9 ถงึ 52 (19.8%) เมื่อเทยีบกบัอาสาสมคัรทีไ่ดร้บัยาหลอก (7.4%) (odds ratio 3.19; 95% CI 1.97, 5.18; 
p<0.0001)  การเสยีชวีติและเหตุการณ์เกีย่วกบัหวัใจและหลอดเลอืดทีรุ่นแรงทีเ่กดิขึน้ในช่วง 52 สปัดาห์
ของการศกึษา (treatment-emergent หรอื non-treatment-emergent) ไดร้บัการตดัสนิโดยคณะกรรมการ
อสิระซึง่ถูกปกปิดฉลากยา (blinded, independent committee)  เหตุการณ์ treatment-emergent ทีไ่ดร้บั
การวนิิจฉยัต่อไปนี้เกดิขึน้ดว้ยความถีม่ากกว่าหรอืเท่ากบั 1% ในแต่ละกลุ่มการรกัษาทัง้สอง:             
โรคกลา้มเนื้อหวัใจขาดเลอืดซึง่ยงัไม่ถงึแก่ความตาย (nonfatal myocardial infraction) (รอ้ยละ 1.1 ใน
กลุ่มทีไ่ดร้บั varenicline เทยีบกบัรอ้ยละ 0.3 ในกลุ่มทีไ่ดย้าหลอก) และกลุ่มทีต่อ้งเขา้รกัษาตวัใน
โรงพยาบาลจากอาการเจบ็หน้าอก (angina pectoris) (รอ้ยละ 0.6 เทยีบกบัรอ้ยละ 1.1)  การตดิตามผล
ระหว่างทีไ่ม่ไดร้บัการรกัษาจนถงึ 52 สปัดาห ์เหตุการณ์ไดร้บัการวนิิจฉยัซึง่มคีวามถีม่ากกว่าหรอืเท่ากบั 
1% รวมไปถงึความตอ้งการการท า coronary revascularization (รอ้ยละ 2.0 เทยีบกบัรอ้ยละ 0.6)       
การเขา้รกัษาตวัในโรงพยาบาลจากอาการเจบ็หน้าอก (angina pectoris) (รอ้ยละ 1.7 เทยีบกบัรอ้ยละ 1.1) 
โรคของหลอดเลอืดสว่นปลาย (peripheral vascular disease (PVD)) ซึง่เพิง่ไดร้บัการวนิิจฉยัเป็นครัง้แรก 
หรอืการไดร้บัการท าหตัถการส าหรบัโรคของหลอดเลอืดสว่นปลาย (1.4% เทยีบกบั 0.6%)  ผูป่้วยบางราย
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ตอ้งเขา้รบัการเปิดหลอดเลอืดหวัใจ (coronary revascularization) ซึง่เป็นสว่นหนึ่งของการรกัษาโรค
กลา้มเนื้อหวัใจขาดเลอืดซึง่ยงัไม่ถงึแก่ชวีติ (nonfatal myocardial infraction) และเขา้พกัรกัษาตวั
โรงพยาบาลเพราะอาการเจบ็หน้าอกเนื่องจากเลอืดไปเลีย้งหวัใจไม่เพยีงพอ (angina pectoris)          
การเสยีชวีติจากโรคหวัใจและหลอดเลอืดเกดิขึน้ในผูป่้วยรอ้ยละ 3 ทีไ่ดร้บัยา varenicline และผูป่้วยที่
ไดร้บัยาหลอกรอ้ยละ 0.6 ในช่วงการศกึษา 52 สปัดาห ์(ดหูวัขอ้ 4.4 ค าเตอืนและขอ้ควรระวงัเป็นพเิศษใน
การใชย้า) 
 
ตารางต่อไปนี้เป็นการสรุปผลลพัธห์ลกัของการศกึษา: 
 varenicline 

n=353 

ยาหลอก 

n=350 

Odds ratio (95% CI),  
ค่า p  

CA สปัดาหท์ี ่9-12 47.3% 14.3% 6.05 (4.13, 8.86) 
 p<0.0001  

CA สปัดาหท์ี ่9-52 19.8% 7.4% 3.19 (1.97, 5.18) 
p<0.0001 

 
การศกึษาเพือ่ประเมนิความปลอดภยัทางหวัใจและหลอดเลอืดในอาสาสมคัรทีม่แีละไม่มปีระวตัคิวาม
ผดิปกตทิางจติเวช: 
ในการศกึษาเพือ่ประเมนิความปลอดภยัทางหวัใจและหลอดเลอืดในอาสาสมคัรทีม่แีละไม่มปีระวตัคิวาม
ผดิปกตทิางจติเวช (การศกึษาตัง้ตน้) และในการศกึษาสว่นขยายแบบไม่มกีารรกัษา มกีารประเมนิความ
ปลอดภยัทางหวัใจและหลอดเลอืด (CV) จาก varenicline ในการศกึษาตัง้ตน้ดงักล่าว (N=8,058) มกีารสุม่
เลอืกอาสาสมคัรอายุ 18-75 ปี ทีส่บูบุหรีต่ ัง้แต่ 10 มวนขึน้ไปต่อวนัในอตัราสว่น 1:1:1:1 ใหไ้ดร้บั 
varenicline 1 มลิลกิรมั วนัละ 2 ครัง้ bupropion SR 150 มลิลกิรมั วนัละ 2 ครัง้ แผ่นแปะทดแทน 
nicotine (NRT) 21 มลิลกิรมั/วนั โดยค่อย ๆ ลดยาลงหรอืใหย้าหลอกส าหรบัช่วงการรกัษา 12 สปัดาห ์
จากนัน้มกีารตดิตามผลเป็นเวลาอกี 12 สปัดาหห์ลงัจากการรกัษา การศกึษาสว่นขยายแบบไม่มกีารรกัษา
ดงักล่าวลงทะเบยีนรบัอาสาสมคัร 4,595 รายจากทัง้หมด 6,293 ราย ซึง่เสรจ็สิน้การศกึษาตัง้ตน้ดงักล่าว 
เขา้ร่วม และมกีารตดิตามผลจนถงึสปัดาหท์ี่ 52 อาสาสมคัร 1,749 ราย (รอ้ยละ 21.7) จากอาสาสมคัรที่
ไดร้บัการรกัษาทัง้หมดมคีวามเสีย่งต่อโรคหวัใจและหลอดเลอืดในระดบัปานกลาง และ 644 ราย (รอ้ยละ 
8.0) มคีวามเสีย่งต่อโรคหวัใจและหลอดเลอืดในระดบัสงูตามทีก่ าหนดโดยคะแนน Framingham 

 
จุดยุตหิลกัของโรคหวัใจและหลอดเลอืด คอื เวลาทีเ่กดิเหตุการณ์ไม่พงึประสงคห์ลกัทางหวัใจและหลอด
เลอืด (MACE) ซึง่หมายถงึ การเสยีชวีติจากโรคหวัใจและหลอดเลอืด ภาวะกลา้มเนื้อหวัใจตายเนื่องจาก
ขาดเลอืดทีไ่ม่เป็นอนัตรายถงึตายได ้หรอืโรคหลอดเลอืดสมองทีไ่ม่เป็นอนัตรายถงึตายไดร้ะหว่างการ
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รกัษา โดยการเสยีชวีติและเหตุการณ์หวัใจและหลอดเลอืดต่าง ๆ ผ่านการตดัสนิจากคณะกรรมการอสิระที่
ถูกปกปิดขอ้มลู 

 
ตารางต่อไปนี้แสดงอุบตักิารณ์ของเหตุการณ์ไม่พงึประสงคห์ลกัทางหวัใจและหลอดเลอืดและสดัสว่นความ
เสีย่งเทยีบกบัยาหลอกส าหรบัทุกกลุ่มการรกัษาระหว่างการรกัษา และจ านวนสะสมส าหรบัการรกัษาบวก 
30 วนั และจนถงึสิน้สุดการรกัษา: 
 
 varenicline 

N=2,016 

bupropion 

N=2,006 

NRT 

N=2,022 

ยาหลอก 

N=2,014 

ระหว่างการรกัษา 

MACE, n (%) 1 (0.05) 2 (0.10) 1 (0.05) 4 (0.20) 
สดัสว่นความเสีย่ง  
(95% CI) เทยีบกบัยาหลอก 

0.29 (0.05, 1.68) 0.50 (0.10, 2.50) 0.29 (0.05, 1.70)  

ระหว่างการรกัษาบวก 30 วนั 

MACE, n (%) 1 (0.05) 2 (0.10) 2 (0.10) 4 (0.20) 
สดัสว่นความเสีย่ง  
(95% CI) เทยีบกบัยาหลอก 

0.29 (0.05, 1.70) 0.51 (0.10, 2.51) 0.50 (0.10, 2.48)  

จนถึงส้ินสุดการศึกษา 

MACE, n (%) 3 (0.15) 9 (0.45) 6 (0.30) 8 (0.40) 
สดัสว่นความเสีย่ง  
(95% CI) เทยีบกบัยาหลอก 

0.39 (0.12, 1.27) 1.09 (0.42, 2.83) 0.75 (0.26, 2.13)  

 
มกีารแสดงอุบตักิารณ์ของเหตุการณ์ไม่พงึประสงคห์ลกัทางหวัใจและหลอดเลอืด + (ซึง่หมายถงึ เหตุการณ์
ไม่พงึประสงคห์ลกัทางหวัใจและหลอดเลอืดใด ๆ หรอืการเริม่ตน้ใหม่หรอืการทรุดลงของโรคหลอดเลอืด
สว่นปลาย (PVD) ทีต่อ้งไดร้บัการดแูลรกัษา จ าเป็นตอ้งมกีารท า coronary revascularization หรอืการเขา้
รกัษาตวัในโรงพยาบาลจากอาการเจบ็หน้าอกแบบไม่คงที่) และการเสยีชวีติจากทุกสาเหตุส าหรบัทุกกลุ่ม
การรกัษาระหว่างการรกัษา และจ านวนสะสมส าหรบัการรกัษาบวก 30 วนั และจนถงึสิน้สุดการรกัษาใน
ตารางต่อไปนี้ 
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 varenicline 

N=2,016 

bupropion 

N=2,006 

NRT 

N=2,022 

ยาหลอก 

N=2,014 

ระหว่างการรกัษา 

MACE+, n (%) 5 (0.25) 4 (0.20) 2 (0.10) 5 (0.25) 
การเสยีชวีติจากทุกสาเหตุ, n (%) 0 2 (0.10) 0 2 (0.10) 
ระหว่างการรกัษาบวก 30 วนั 

MACE+, n (%) 5 (0.25) 4 (0.20) 3 (0.15) 7 (0.35) 
การเสยีชวีติจากทุกสาเหตุ, n (%) 0 2 (0.10) 0 2 (0.10) 
จนถึงส้ินสุดการศึกษา 

MACE+, n (%) 10 (0.50) 15 (0.75) 10 (0.49) 12 (0.60) 
การเสยีชวีติจากทุกสาเหตุ, n (%) 2 (0.10) 4 (0.20) 3 (0.15) 4 (0.20) 

 
การใช ้varenicline, bupropion และ NRT ไม่มคีวามสมัพนัธก์บัความเสีย่งทีเ่พิม่ขึน้ของเหตุการณ์ไม่พงึ
ประสงคท์างหวัใจและหลอดเลอืดในผูส้บูบุหรีท่ีไ่ดร้บัการรกัษาเป็นเวลาสงูสุด 12 สปัดาห ์และตดิตามผล
เป็นเวลาสงูสุด 1 ปี เมื่อเทยีบกบัยาหลอก แมว้่าเนื่องจากเหตุการณ์โดยรวมมจี านวนค่อนขา้งต ่า จงึไม่
สามารถชี้ขาดความสมัพนัธ์ไดท้ัง้หมดกต็าม จ านวนอาสาสมคัรทีม่เีหตุการณ์ไม่พงึประสงคห์ลกัทางหวัใจ
และหลอดเลอืด เหตุการณ์ไม่พงึประสงคห์ลกัทางหวัใจและหลอดเลอืด + และการเสยีชวีติจากทุกสาเหตุ
คลา้ยคลงึกนัหรอืต ่ากว่าส าหรบัอาสาสมคัรทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ย varenicline เมื่อเทยีบกบัอาสาสมคัรที่
ไดร้บัการรกัษาดว้ยยาหลอก (ดหูวัขอ้ 4.4 ค าเตอืนและขอ้ควรระวงัเป็นพเิศษในการใชย้า) 
 
การศกึษาในอาสาสมคัรทีเ่ป็นโรคปอดอุดกัน้เรื้อรงั (Chronic Obstructive Pulmonary Disease): 
การประเมนิยา varenicline ในการศกึษาแบบสุ่มตวัอย่าง ปกปิดฉลากทัง้สองทาง มยีาหลอกเป็นตวั
ควบคุม ในอาสาสมคัร 499 รายทีเ่ป็นโรคปอดอุดกัน้เรือ้รงัระดบัน้อยถงึปานกลางทีม่ ีpost-bronchodilator 
FEV1/FVC <70% และ FEV1  50% ของค่าปกตทิีท่ านายไว ้ อาสาสมคัรอายุตัง้แต่ 35 ปี ไดร้บัการสุม่
เพือ่รบัประทานยา varenicline 1 มลิลกิรมั วนัละ 2 ครัง้ หรอืยาหลอก ในช่วงการรกัษาเป็นเวลา 12 
สปัดาห ์และตดิตามหลงัการรกัษาไปอกี 40 สปัดาห ์อาสาสมคัรทีไ่ดร้บัยา varenicline มอีตัราการหยุดสบู
บุหรีอ่ย่างต่อเนื่องทีไ่ดร้บัการยนืยนัระหว่างสปัดาหท์ี ่9 ถงึ 12 (42.3%) สงูกว่าเมื่อเทยีบกบัอาสาสมคัรที่
ไดร้บัยาหลอก (8.8%) (odds ratio 8.40; 95% CI 4.99, 14.14; p<0.0001) และจากสปัดาหท์ี ่9 ถงึ 52 
(18.6%) เมื่อเทยีบกบัอาสาสมคัรทีไ่ดร้บัยาหลอก (5.6%) (odds ratio 4.04; 95% CI 2.13, 7.67; 
p<0.0001)  เหตุการณ์ไม่พงึประสงคใ์นการศกึษานี้เหมอืนกบัเหตุการณ์ทีพ่บในการศกึษาก่อนการ
วางตลาดทัง้ในดา้นปรมิาณและลกัษณะ 
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ตารางต่อไปนี้เป็นการสรุปผลลพัธห์ลกัของการศกึษา: 
 varenicline 

n=248 

ยาหลอก 

n=251 

Odds ratio (95% CI),  
ค่า p 

CA สปัดาหท์ี ่9-12 42.3% 8.8% 8.40 (4.99, 14.14) 
 p<0.0001  

CA สปัดาหท์ี ่9-52 18.6% 5.6% 4.04 (2.13, 7.67) 
p<0.0001 

 
การศกึษาในอาสาสมคัรทีม่ภีาวะ Major Depressive Disorder: 
การประเมนิยา varenicline ในการศกึษาแบบสุ่มตวัอย่าง ปกปิดฉลากทัง้สองทาง มยีาหลอกเป็นตวั
ควบคุม ในอาสาสมคัร 525 รายทีม่ภีาวะ Major Depressive Disorder แต่ไม่มลีกัษณะของโรคจติ   
(DSM-IV TR) และไดร้บัการรกัษาดว้ยยารกัษาอาการซมึเศรา้อย่างต่อเนื่องและ/หรอืเป็นผูท้ีเ่คยมภีาวะ 
Major Depressive Disorder ในช่วง 2 ปีทีผ่่านมาและสามารถรกัษาจนหายไดส้ าเรจ็ อาสาสมคัรอายุ 18 
ถงึ 75 ปี ไดร้บัการสุ่มใหร้บั varenicline 1 มลิลกิรมั วนัละสองครัง้ หรอืยาหลอกในช่วงการรกัษาเป็นเวลา 
12 สปัดาห ์จากนัน้จงึตดิตามผลหลงัจากการรกัษาเป็นเวลา 40 สปัดาห ์อาสาสมคัรทีไ่ดร้บัยา varenicline 
มอีตัราการหยุดสบูบุหรีอ่ย่างต่อเนื่องทีไ่ดร้บัการยนืยนัระหว่างสปัดาหท์ี ่9 ถงึ 12 (35.9%) สงูกว่าเมื่อ
เปรยีบเทยีบกบัอาสาสมคัรทีไ่ดร้บัยาหลอก (15.6%) (odds ratio 3.35; 95% CI 2.16, 5.21; p<0.0001) 
และระหว่างสปัดาหท์ี ่9 ถงึ 52 (20.3%) เมื่อเปรยีบเทยีบกบัอาสาสมคัรทีไ่ดร้บัยาหลอก (10.4%)     
(odds ratio 2.36; 95% CI 1.40, 3.98; p=0.0011) 
 
อาการไม่พงึประสงคท์ีเ่กดิขึน้บ่อยทีสุ่ด (มากกว่าหรอืเท่ากบัรอ้ยละ 10) ในกลุ่มอาสาสมคัรทีไ่ดร้บัยา 
varenicline เทยีบกบักลุ่มอาสาสมคัรทีไ่ดร้บัยาหลอก คอื คลื่นไส ้(รอ้ยละ 27.0  เทยีบกบั รอ้ยละ 10.4) 
ปวดศรีษะ (รอ้ยละ 16.8 เทยีบกบั รอ้ยละ 11.2) ฝันผดิปกต ิ(รอ้ยละ 11.3 เทยีบกบั รอ้ยละ 8.2)        
นอนไม่หลบั (รอ้ยละ 10.9 เทยีบกบั รอ้ยละ 4.8) และหงุดหงดิ (รอ้ยละ 10.9 เทยีบกบั รอ้ยละ  8.2) 
นอกจากนี้ มรีายงานอาการไม่พงึประสงคท์างจติเวชทีพ่บมากกว่าหรอืเท่ากบัรอ้ยละ 2 ในผูป่้วยทัง้สอง
กลุ่ม (varenicline หรอืยาหลอก ตามล าดบั) ไดแ้ก่ อาการวติกกงัวล (รอ้ยละ 7.0 เทยีบกบั รอ้ยละ 9.3) 
กระสบักระสา่ย (รอ้ยละ 6.6 เทยีบกบั รอ้ยละ 4.1) ภาวะซมึเศรา้ (รอ้ยละ 6.6 เทยีบกบั รอ้ยละ 4.8)   
ภาวะตงึเครยีด (รอ้ยละ 3.5 เทยีบกบั รอ้ยละ 3.0) อารมณ์หดหู่ (รอ้ยละ 2.7 เทยีบกบั รอ้ยละ 3.7)    
ความผดิปกตใินการนอนหลบั (รอ้ยละ 2.7 เทยีบกบั รอ้ยละ 1.5) มที่าทไีม่เป็นมติร (รอ้ยละ 2.0 เทยีบกบั 
รอ้ยละ 0.4) และกระวนกระวาย (รอ้ยละ 2.0 เทยีบกบั รอ้ยละ 1.9) มาตรวดัระดบัทางจติเวชไม่ไดแ้สดง
ความแตกต่างระหว่างกลุ่มทีไ่ดร้บัยา varenicline และกลุ่มทีไ่ดร้บัยาหลอก และไม่พบว่าภาวะซมึเศรา้
โดยรวมทรุดลงในการศกึษาทัง้สองกลุ่ม 
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รอ้ยละของอาสาสมคัรทีม่คีวามคดิและ/หรอืพฤตกิรรมการฆ่าตวัตายคลา้ยคลงึกนัระหว่างกลุ่มทีไ่ดร้บัยา 
varenicline และกลุ่มทีไ่ดร้บัยาหลอกทัง้ในช่วงการรกัษา (รอ้ยละ 6.0 และ รอ้ยละ 7.5 ตามล าดบั) และช่วง
การตดิตามผลโดยไม่มกีารรกัษา (รอ้ยละ 6.2 และ รอ้ยละ 5.8 ตามล าดบั) มกีารท ารา้ยตนเองโดยเจตนา/
มคีวามเป็นไปไดท้ีจ่ะพยายามฆ่าตวัตายในระหว่างการรกัษา (วนัที ่73) 1 เหตุการณ์ ในอาสาสมคัรทีม่ี
ประวตัติดิแอลกอฮอลใ์นกลุม่ทีไ่ดร้บัยาหลอก ไม่สามารถตดัความเป็นไปไดข้องการฆา่ตวัตายใน
อาสาสมคัรรายหนึ่งซึง่เสยีชวีติดว้ยการใชย้าเสพตดิเกนิขนาดในวนัที ่76 หลงัจากการใหย้าทีศ่กึษาครัง้
สุดทา้ยในกลุ่มทีไ่ดร้บัยา varenicline 

 
ตารางต่อไปนี้เป็นการสรุปประสทิธผิลหลกัจากการศกึษา: 

 Varenicline 

n=256 

ยาหลอก 

n=269 

Odds ratio (95% CI), 
ค่า p 

CA สปัดาหท์ี ่9-12 35.9 15.6 3.35 (2.16, 5.21) 
p<0.0001 

CA สปัดาหท์ี ่9-52 20.3 10.4 2.36 (1.40, 3.98) 
p=0.0011 

 
การศกึษาในอาสาสมคัรทีเ่ป็นโรค Stable Schizophrenia หรอื Schizoaffective Disorder: 
มกีารประเมนิความปลอดภยัและความสามารถในการทนต่อยาของยา varenicline ในการศกึษาแบบปกปิด
ฉลากทัง้สองทาง กบัผูส้บูบุหรีจ่ านวน 128 ราย ซึง่เป็นโรค schizophrenia หรอื schizoaffective disorder 
ทีอ่าการคงทีแ่ละรบัประทานยาต้านอาการโรคจติอยู่  โดยถูกสุม่ใหไ้ดร้บัยา varenicline (1 มลิลกิรมั วนัละ 
2 ครัง้) หรอืยาหลอกในอตัราสว่น 2:1 เป็นเวลา 12 สปัดาห ์ตดิตามผลโดยไม่ใชย้าเป็นเวลา 12 สปัดาห ์

 
อาการไม่พงึประสงคท์ีเ่กดิขึน้บ่อยทีสุ่ดในกลุ่มอาสาสมคัรทีไ่ดร้บัยา varenicline คอื คลื่นไส ้(รอ้ยละ 23.8 
เทยีบกบั รอ้ยละ 14.0 ของกลุ่มทีไ่ดร้บัยาหลอก) ปวดศรีษะ (รอ้ยละ 10.7 เทยีบกบั รอ้ยละ 18.6 ของกลุ่ม
ทีไ่ดร้บัยาหลอก) และอาเจยีน (รอ้ยละ 10.7 เทยีบกบั รอ้ยละ 9.3 ของกลุ่มทีไ่ดร้บัยาหลอก)  ส าหรบั
อาการไม่พงึประสงคท์างจติประสาททีไ่ดร้บัรายงานนัน้  อาการนอนไม่หลบั เป็นอาการไม่พงึประสงคเ์ดยีว
ทีม่กีารรายงานในทัง้สองกลุ่มการรกัษามากกว่าหรอืเท่ากบัรอ้ยละ 5 ของอาสาสมคัร และมอีตัราการเกดิใน
กลุ่มอาสาสมคัรทีไ่ดร้บัยา varenicline สงูกว่ากลุ่มทีไ่ดร้บัยาหลอก (รอ้ยละ 9.5 เทยีบกบั รอ้ยละ 4.7)  
 
โดยรวม ไม่พบอาสาสมคัรทีม่อีาการ schizophrenia ทรุดลงในทัง้สองกลุ่มการรกัษา เมื่อใชแ้บบประเมนิ
ทางจติเวชในการวดั (psychiatric scale) และไม่มกีารเปลีย่นแปลง extra-pyramidal signs ในภาพรวม 
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เมื่อเทยีบกบักลุ่มทีไ่ดร้บัยาหลอก มรีายงานอาสาสมคัรในกลุ่มทีไ่ดร้บัยา varenicline ทีม่คีวามคดิฆา่ตวั
ตายหรอืมพีฤตกิรรมฆา่ตวัตายในช่วงระหว่างก่อนเขา้ร่วมการรกัษา (ประวตัเิดมิ) และในช่วงเวลาหลงั
สิน้สุดการรกัษา (ในวนัที ่33 ถงึวนัที ่85 ภายหลงัไดร้บัยาครัง้สุดทา้ย) เป็นสดัสว่นทีส่งูกว่า  ในช่วง
ระหว่างการรกัษา อุบตักิารณ์ของเหตุการณ์ทีเ่กี่ยวขอ้งกบัการฆ่าตวัตายมคีวามคลา้ยคลงึกนัระหว่างกลุ่ม
ทีไ่ดร้บัการศกึษาดว้ยยา varenicline และกลุ่มทีไ่ดร้บัยาหลอก (รอ้ยละ 11 เทยีบกบั รอ้ยละ 9.3 
ตามล าดบั) รอ้ยละของอาสาสมคัรซึ่งเกดิเหตุการณ์ทีเ่กี่ยวขอ้งกบัการฆา่ตวัตายระหว่างการรกัษา 
เปรยีบเทยีบกบัหลงัการรกัษา ไม่มคีวามเปลีย่นแปลงในกลุ่มทีไ่ดร้บัยา varenicline  แต่ในกลุ่มทีไ่ดร้บัยา
หลอก รอ้ยละของการเกดิเหตุการณ์ดงักล่าวลดลงในช่วงหลงัการรกัษา ไม่มกีารฆ่าตวัตายทีป่ระสบ
ผลส าเรจ็ พบความพยายามทีจ่ะฆา่ตวัตายในอาสาสมคัรทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยยา varenicline หนึ่งราย ซึง่
ประวตัเิดมิระบุไวเ้คยท าเช่นน้ีแลว้หลายครัง้  ขอ้มลูทีม่อียู่อย่างจ ากดัจากการศกึษาเพยีงชิน้เดยีวนี้ยงัไม่
เพยีงพอทีจ่ะสรุปผลอย่างชดัเจน อย่างไรกต็าม ขอ้มลูดงักล่าวไม่ไดบ้่งชีว้่าการใชย้า varenicline จะเป็น
สาเหตุหรอืเพิม่การฆ่าตวัตายในอาสาสมคัรทีเ่ป็นโรค stable schizophrenia หรอื schizoaffective 
disorder  
 
การศกึษาความปลอดภยัทางจติประสาทในอาสาสมคัรทีม่แีละไม่มปีระวตัคิวามผดิปกตทิางจติเวช: 
มกีารประเมนิการใช ้varenicline ในการศกึษาแบบสุม่ปกปิดสองทางทีม่กีลุ่มควบคุมเป็นยาออกฤทธิแ์ละ
ยาหลอก ซึง่รวมทัง้อาสาสมคัรทีม่ปีระวตัคิวามผดิปกตทิางจติเวช (กลุ่มประชากรทีม่คีวามผดิปกตทิางจติ
เวช (psychiatric cohort) จ านวน 4,074 ราย) และอาสาสมคัรทีไ่ม่มปีระวตัคิวามผดิปกตทิางจติเวช (กลุ่ม
ประชากรทีไ่ม่มคีวามผดิปกตทิางจติเวช (non-psychiatric cohort) จ านวน 3,984 ราย) เขา้มาร่วมใน
การศกึษา อาสาสมคัรทีม่อีายุ 18-75 ปี และสบูบุหรีว่นัละ 10 มวนหรอืมากกว่าถูกสุ่มในอตัราสว่น 1:1:1:1 
เพือ่รบั varenicline ในขนาด 1 มลิลกิรมั วนัละสองครัง้ bupropion SR ขนาด 150 มลิลกิรมั วนัละสองครัง้ 
แผ่นแปะ nicotine ทดแทน (nicotine replacement therapy patch [NRT]) ขนาด 21 มลิลกิรมั/วนัโดย
ค่อยๆ ลดยาลง หรอืยาหลอกในระยะใหก้ารรกัษาเป็นเวลา 12 สปัดาห ์และจากนัน้จะมกีารตดิตามอาการ
ของอาสาสมคัรในระยะหลงัการรกัษาเป็นเวลาอกี 12 สปัดาห ์ 
 
จุดยุตหิลกัดา้นความปลอดภยัคอื เหตุการณ์ไม่พงึประสงคท์างจติประสาทรวม (NPS) ดงัต่อไปนี้: อาการ
วติกกงัวล ซมึเศรา้ รูส้กึผดิปกต ิหรอืเกรีย้วกราดทีม่รีะดบัรา้ยแรง และอาการกระสบักระส่าย กา้วรา้ว  
หลงผดิ ประสาทหลอน คดิฆา่ผูอ้ื่น ฟุ้งพล่าน ตื่นตระหนก จติหวาดระแวง วกิลจรติ คดิฆา่ตวัตาย          
มพีฤตกิรรมฆา่ตวัตาย หรอืฆา่ตวัตายไดส้ าเรจ็ทีม่รีะดบัความรุนแรงปานกลางหรอืรา้ยแรง (ดหูวัขอ้ 4.4 
ค าเตอืนและขอ้ควรระวงัพเิศษในการใชย้า) 
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ตารางต่อไปนี้แสดงอตัราการเกดิจุดยุตหิลกัของเหตุการณ์ไม่พงึประสงคท์างจติประสาทรวม (NPS) ที่
จ าแนกตามกลุ่มรกัษาและความต่างของความเสีย่ง (risk differences [RDs]) (95% CI) เมื่อเทยีบกบัยา
หลอกในกลุ่มประชากรทีไ่ม่มคีวามผดิปกตทิางจติเวช พรอ้มแจกแจงองคป์ระกอบแต่ละตวัของจุดยุต ิและ
ยงัแสดงกลุ่มย่อยของจุดยุตซิึง่รวบรวมเฉพาะดว้ยเหตุการณ์ทีเ่กดิขึน้ในระดบัรา้ยแรงเท่านัน้: 
 

 

กลุ่มประชากรท่ีไม่มีความผิดปกติทางจิตเวช 
N=3984 

Varenicline Bupropion NRT ยาหลอก 

จ านวนของผู้ป่วยท่ีได้รบัการรกัษา 990 989 1006 999 

จดุยุติหลกัของเหตุการณ์ไม่พึง
ประสงคท์างจิตประสาทรวม n (%) 

13 (1.3) 22 (2.2) 25 (2.5) 24 (2.4) 

RD  (95% CI) เทียบกบัยาหลอก  -1.28 

(-2.40, -0.15) 
-0.08 

(-1.37, 1.21) 
-0.21 

(-1.54,1.12) 
 

องคป์ระกอบของจดุยุติหลกัของ
เหตุการณ์ไม่พึงประสงคท์างจิต
ประสาทรวม n (%): 
วติกกงัวลa 

ซมึเศรา้a 

รูส้กึผดิปกต ิa 

เกรีย้วกราดa 

กระสบักระสา่ยb 

กา้วรา้วb 

หลงผดิb 

ประสาทหลอนb 

คดิฆา่ผูอ้ื่นb 

ฟุ้งพล่านb 

ตื่นตระหนกb 

จติหวาดระแวงb 

วกิลจรติb 

พฤตกิรรมฆ่าตวัตายb 

คดิฆา่ตวัตายb 

ฆา่ตวัตายไดส้ าเรจ็b 

 
 
 
0 

1 (0.1) 
0 

0 

10 (1.0) 
3 (0.3) 

0 

1 (0.1) 
0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

 
 
 

1 (0.1) 
0 

0 

1 (0.1) 
11 (1.1) 
3 (0.3) 

0 

0 

0 

1 (0.1) 
4 (0.4) 
1 (0.1) 

0 

1 (0.1) 
1 (0.1) 

0 

 
 
 
0 

0 

0 

1 (0.1) 
19 (1.9) 
2 (0.2) 
1 (0.1) 

0 

1 (0.1) 
2 (0.2) 
1 (0.1) 

0 

1 (0.1) 
1 (0.1) 
2 (0.2) 

0 

 
 
 

3 (0.3) 
0 

0 

0 

11 (1.1) 
3 (0.3) 

0 

0 

0 

2 (0.2) 
3 (0.3) 

0 

0 

0 

3 (0.3) 
1 (0.1) 
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กลุ่มประชากรท่ีไม่มีความผิดปกติทางจิตเวช 
N=3984 

Varenicline Bupropion NRT ยาหลอก 

จดุยุติของเหตุการณ์ไม่พึงประสงคท์าง
จิตประสาทรวมท่ีมีอาการในระดบั
ร้ายแรง n (%) 

1 (0.1) 4 (0.4) 3 (0.3) 5 (0.5) 

องคป์ระกอบของจดุยุติของเหตุการณ์
ไม่พึงประสงคท์างจิตประสาทท่ีมี
อาการในระดบัร้ายแรง  n (%): 
วติกกงัวลa 

ซมึเศรา้a 

รูส้กึผดิปกตaิ 

เกรีย้วกราดa 

กระสบักระสา่ยa 

กา้วรา้วa 

หลงผดิa 

ประสาทหลอนa 

คดิฆา่ผูอ้ื่นa 

ฟุ้งพล่านa 

ตื่นตระหนกa 

จติหวาดระแวงa 

วกิลจรติa 

พฤตกิรรมฆ่าตวัตายa 

คดิฆา่ตวัตายa 

ฆา่ตวัตายไดส้ าเรจ็a 

 
 
 
0 

1 (0.1) 
0 

0 

0 

1 (0.1) 
0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

 
 
 

1 (0.1) 
0 

0 

1 (0.1) 
0 

1 (0.1) 
0 

0 

0 

0 

1 (0.1) 
0 

0 

1 (0.1) 
0 

0 

 
 
 
0 

0 

0 

1 (0.1) 
2 (0.2) 

0 

0 

0 

0 

0 

1 (0.1) 
0 

0 

0 

0 

0 

 
 
 

3 (0.3) 
0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

1 (0.1) 
0 

0 

0 

1 (0.1) 
1 (0.1) 

AE=เหตุการณ์ไม่พงึประสงค ์aระดบั=เหตุการณ์ไม่พงึประสงคท์ีม่อีาการในระดบัรา้ยแรง; bระดบั=เหตุการณ์ไม่พงึประสงค์

ทีม่อีาการในระดบัปานกลางและรา้ยแรง NRT=แผ่นแปะ nicotine ทดแทน (nicotine replacement therapy patch) 

 
ในกลุ่มประชากรทีไ่ม่มคีวามผดิปกตทิางจติเวช พบว่าอตัราของเหตุการณ์ในจุดยุตริวมต ่าในทุกกลุ่มการ
รกัษาและในกลุ่มทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยยาออกฤทธิล์ว้นมคีวามคลา้ยคลงึกนัหรอืต ่ากว่าเมื่อเทยีบกบัยา
หลอก: ความต่างของความเสีย่ง (RDs (95% Confidence Interval [CI])) ส าหรบักลุ่มทีใ่ช ้varenicline อยู่
ทีร่อ้ยละ -1.28 (-2.40, -0.15) ส าหรบักลุ่มทีใ่ช ้bupropion อยู่ทีร่อ้ยละ -0.08 (-1.37, 1.21) และส าหรบั
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กลุ่มทีใ่ช ้NRT อยู่ทีร่อ้ยละ -0.21 (-1.54, 1.12) เมื่อเทยีบกบัยาหลอก การใช ้varenicline, bupropion และ 
NRT ไม่มคีวามสมัพนัธก์บัความเสีย่งของการเพิม่ขึน้ของเหตุการณ์ไม่พงึประสงคท์างจติประสาทในจุดยุติ
หลกัรวมเมื่อเทยีบกบัยาหลอก (95% CI ต ่ากว่าศูนยห์รอืรวมค่าทีเ่ป็นศูนย์) ในกลุ่มประชากรทีไ่ม่มคีวาม
ผดิปกตทิางจติเวช และในท านองเดยีวกนัการใช ้varenicline ไม่มคีวามสมัพนัธก์บัการเพิม่ขึน้ของความ
เสีย่งของการเกดิเหตุการณ์ไม่พงึประสงคท์างจติประสาทในจุดยุตหิลกัรวมเมื่อเทยีบกบัการใช ้bupropion 
หรอื NRT ในกลุ่มประชากรทีไ่ม่มคีวามผดิปกตทิางจติเวช (รอ้ยละ -1.19 (-2.30, -0.09) และรอ้ยละ -1.07 
(-2.21, 0.08) ตามล าดบั) 
 
ในกลุ่มประชากรทีไ่ม่มคีวามผดิปกตทิางจติเวช รอ้ยละของอาสาสมคัรทีค่ดิฆ่าตวัตายและ/หรอืมพีฤตกิรรม
ฆา่ตวัตาย ซึง่จดัตาม Columbia-Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS) มคีวามคลา้ยคลงึกนัระหว่าง
กลุ่มทีไ่ดร้บั varenicline และกลุ่มทีไ่ดร้บัยาหลอกในระยะใหก้ารรกัษา และในระยะตดิตามอาการซึ่งไม่มี
การรกัษาดงัทีไ่ดแ้สดงไวใ้นตารางดงัต่อไปนี้: 
 

 กลุ่มประชากรท่ีไม่มีความผิดปกติทางจิตเวช 
N=3984 

Varenicline 

N=990 

n (%) 

Bupropion 

N=989 

n (%) 

NRT 

N=1006 

n (%) 

ยาหลอก 

N=999 

n (%) 
ในระยะใหก้ารรกัษา 

จ านวนทีไ่ดร้บัการประเมนิ 988 983 996 995 

พฤตกิรรมฆ่าตวัตายและ/หรอื
คดิฆา่ตวัตาย 

7 (0.7) 4 (0.4) 3 (0.3) 7 (0.7) 

พฤตกิรรมฆ่าตวัตาย 0 0 1 (0.1) 1 (0.1) 
คดิฆา่ตวัตาย 7 (0.7) 4 (0.4) 3 (0.3) 6 (0.6) 
ในระยะตดิตามอาการ 

จ านวนทีไ่ดร้บัการประเมนิ 807 816 800 805 

พฤตกิรรมฆ่าตวัตายและ/หรอื
คดิฆา่ตวัตาย 

3 (0.4) 2 (0.2) 3 (0.4) 4 (0.5) 

พฤตกิรรมฆ่าตวัตาย 0 1 (0.1) 0 0 

คดิฆา่ตวัตาย 3 (0.4) 2 (0.2) 3 (0.4) 4 (0.5) 
 



LPD Title: Varenicline tartrate 
LPD rev no.: 16.2 
LPD Date: September 20, 2019 
Country: Thailand 
Reference CDS ver: 21.0; date: July 26, 2018 

31 

มกีารฆา่ตวัตายทีส่ าเรจ็หนึ่งราย ซึง่เกดิขึน้ในระยะใหก้ารรกัษาในอาสาสมคัรทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยยา
หลอกในกลุ่มประชากรทีไ่ม่มคีวามผดิปกตทิางจติเวช 

 
ตารางดงัต่อไปนี้แสดงอตัราของจุดยุตหิลกัของเหตุการณ์ไม่พงึประสงคท์างจติประสาทรวม ซึง่จ าแนกตาม
กลุ่มการรกัษาและความต่างของความเสีย่ง (RDs) (95% CI) เทยีบกบัยาหลอกในกลุ่มประชากรทีม่คีวาม
ผดิปกตทิางจติเวช พรอ้มแจกแจงองคป์ระกอบแต่ละดา้นของจุดยุต ิและยงัแสดงกลุ่มย่อยของจุดยุตซึง่
รวบรวมเฉพาะเหตุการณ์ทีอ่ยู่ในระดบัรา้ยแรงดว้ย: 
 

 

กลุ่มประชากรท่ีมีความผิดปกติทางจิตเวช 
N=4074 

Varenicline Bupropion NRT ยาหลอก 

จ านวนของผู้ป่วยท่ีได้รบัการรกัษา 1026 1017 1016 1015 

จดุยุติหลกัของเหตุการณ์ไม่พึง
ประสงคท์างจิตประสาทรวม, n (%) 

67 (6.5) 68 (6.7) 53 (5.2) 50 (4.9) 

RD  (95% CI) เทียบกบัยาหลอก  1.59 

(-0.42, 3.59) 
1.78 

(-0.24, 3.81) 
0.37 

(-1.53, 2.26) 
 

องคป์ระกอบของจดุยุติหลกัของ
เหตุการณ์ไม่พึงประสงคท์างจิต
ประสาท  n (%): 
วติกกงัวลa 

ซมึเศรา้a 

รูส้กึผดิปกตaิ 

เกรีย้วกราดa 

กระสบักระสา่ยb 

กา้วรา้วb 

หลงผดิb 

ประสาทหลอนb 

คดิฆา่ผูอ้ื่นb 

ฟุ้งพล่านb 

ตื่นตระหนกb 

จติหวาดระแวงb 

วกิลจรติb 

 
 
 

5 (0.5) 
6 (0.6) 

0 

0 

25 (2.4) 
14 (1.4) 
1 (0.1) 
5 (0.5) 

0 

7 (0.7) 
7 (0.7) 
1 (0.1) 
4 (0.4) 

 
 
 

4 (0.4) 
4 (0.4) 
1 (0.1) 

0 

29 (2.9) 
9 (0.9) 
1 (0.1) 
4 (0.4) 

0 

9 (0.9) 
16 (1.6) 

0 

2 (0.2) 

 
 
 

6 (0.6) 
7 (0.7) 

0 

0 

21 (2.1) 
7 (0.7) 
1 (0.1) 
2 (0.2) 

0 

3 (0.3) 
13 (1.3) 

0 

3 (0.3) 

 
 
 

2 (0.2) 
6 (0.6) 

0 

0 

22 (2.2) 
8 (0.9) 

0 

2 (0.2) 
0 

6 (0.6) 
7 (0.7) 
2 (0.2) 
1 (0.1) 
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กลุ่มประชากรท่ีมีความผิดปกติทางจิตเวช 
N=4074 

Varenicline Bupropion NRT ยาหลอก 

พฤตกิรรมฆ่าตวัตายb 

คดิฆา่ตวัตายb 

ฆา่ตวัตายไดส้ าเรจ็b 

1 (0.1) 
5 (0.5) 

0 

1 (0.1) 
2 (0.2) 

0 

0 

3 (0.3) 
0 

1 (0.1) 
2 (0.2) 

0 

จดุยุติของเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์
ทางจิตประสาทรวมท่ีมีอาการใน
ระดบัร้ายแรง n (%) 

14 (1.4) 14 (1.4) 14 (1.4) 13 (1.3) 

องคป์ระกอบของจดุยุติของ
เหตุการณ์ไม่พึงประสงคท์างจิต
ประสาทท่ีมีอาการในระดบัร้ายแรง  
n (%): 
วติกกงัวลa 

ซมึเศรา้a 

รูส้กึผดิปกตaิ 

เกรีย้วกราดa 

กระสบักระสา่ยa 

กา้วรา้วa 

หลงผดิa 

ประสาทหลอนa 

คดิฆา่ผูอ้ื่นa 

ฟุ้งพล่านa 

ตื่นตระหนกa 

จติหวาดระแวงa 

วกิลจรติa 

พฤตกิรรมฆ่าตวัตายa 

คดิฆา่ตวัตายa 

ฆา่ตวัตายไดส้ าเรจ็a 

 
 
 
 

5 (0.5) 
6 (0.6) 

0 

0 

1 (0.1) 
1 (0.1) 

0 

0 

0 

2 (0.2) 
0 

0 

0 

1 (0.1) 
1 (0.1) 

0 

 
 
 
 

4 (0.4) 
4 (0.4) 
1 (0.1) 

0 

1 (0.1) 
1 (0.1) 

0 

1 (0.1) 
0 

1 (0.1) 
1 (0.1) 

0 

1 (0.1) 
1 (0.1) 

0 

0 

 
 
 
 

6 (0.6) 
7 (0.7) 

0 

0 

4 (0.4) 
0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

1 (0.1) 
0 

1 (0.1) 
0 

 
 
 
 

2 (0.2) 
6 (0.6) 

0 

0 

2 (0.2) 
1 (0.1) 

0 

0 

0 

0 

1 (0.1) 
0 

0 

1 (0.1) 
0 

0 

AE=เหตุการณ์ไม่พงึประสงค;์ aระดบั=เหตุการณ์ไม่พงึประสงคท์ีม่อีาการในระดบัรา้ยแรง;  
bระดบั=เหตุการณ์ไม่พงึประสงคท์ีม่อีาการในระดบัปานกลางและรา้ยแรง 

NRT=แผ่นแปะ nicotine ทดแทน (nicotine replacement therapy patch) 
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มรีายงานเหตุการณ์ในผูป่้วยกลุ่มประชากรทีม่คีวามผดิปกตทิางจติเวชในแต่ละกลุ่มการรกัษามากกว่า
ผูป่้วยกลุ่มประชากรทีไ่ม่มคีวามผดิปกตทิางจติเวช ในกลุ่มประชากรทีม่คีวามผดิปกตทิางจติเวชนัน้พบว่า
ในแต่ละกลุ่มทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยยาออกฤทธิล์ว้นมอีุบตักิารณ์ของเหตุการณ์ในจุดยุตริวมสงูกว่ากลุ่มยา
หลอก: RDs (95%CI) ของ varenicline เมื่อเทยีบกบัยาหลอกอยู่ทีร่อ้ยละ 1.59 (-0.42, 3.59)  bupropion 
อยู่ทีร่อ้ยละ 1.78 (-0.24, 3.81) และ NRT อยู่ทีร่อ้ยละ 0.37 (-1.53, 2.26) การใช ้varenicline, bupropion 
และ NRT ในกลุ่มประชากรทีม่คีวามผดิปกตทิางจติเวชไม่มคีวามสมัพนัธก์บัการเพิม่ความเสีย่งต่อการเกดิ
เหตุการณ์ไม่พงึประสงคท์างจติประสาทในจุดยุตหิลกัรวมเมื่อเทยีบกบัยาหลอก (95% CIs รวมค่าศูนย)์ 
และในท านองเดยีวกนั การใช ้varenicline ไม่มคีวามสมัพนัธก์บัการเพิม่ความเสีย่งต่อการเกดิเหตุการณ์
ไม่พงึประสงคท์างจติประสาทในจุดยุตหิลกัรวมเมื่อเทยีบกบัการใช ้bupropion หรอื NRT ในกลุ่มประชากร
ทีม่คีวามผดิปกตทิางจติเวช (รอ้ยละ -0.20 (-2.34, 1.95) และรอ้ยละ 1.22 (-0.81, 3.25) ตามล าดบั) 
 
ในกลุ่มประชากรทีม่คีวามผดิปกตทิางจติเวช รอ้ยละของอาสาสมคัรทีม่คีวามคดิฆา่ตวัตาย และ/หรอืมี
พฤตกิรรมฆ่าตวัตาย ซึง่จดัตาม Columbia-Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS) มคีวามคลา้ยคลงึ
กนัระหว่างกลุ่มทีไ่ดร้บั varenicline และกลุ่มทีไ่ดร้บัยาหลอกในระยะใหก้ารรกัษา และในระยะตดิตาม
อาการซึง่ไม่มกีารรกัษาดงัทีไ่ดแ้สดงไวใ้นตารางดงัต่อไปนี้: 
 

 กลุ่มประชากรท่ีมีความผิดปกติทางจิตเวช  
N=4074 

Varenicline 
N=1026 

n (%) 

Bupropion 

N=1017 

n (%) 

NRT 

N=1016 

n (%) 

ยาหลอก 
N=1015 

n (%) 
ในระยะใหก้ารรกัษา 

จ านวนทีไ่ดร้บัการประเมนิ 1017 1012 1006 1006 

พฤตกิรรมฆ่าตวัตาย และ/หรอืคดิฆา่ตวัตาย 27 ( 2.7) 15 ( 1.5) 20 (2.0) 25 ( 2.5) 
พฤตกิรรมฆ่าตวัตาย 0 1 (0.1) 0 2 (0.2) 
คดิฆา่ตวัตาย 27 ( 2.7) 15 ( 1.5) 20 (2.0) 25 ( 2.5) 
ในระยะตดิตามอาการ 

จ านวนทีไ่ดร้บัการประเมนิ 833 836 824 791 

พฤตกิรรมฆ่าตวัตาย และ/หรอืคดิฆา่ตวัตาย 14 (1.7) 4 (0.5) 9 (1.1) 11 (1.4) 
พฤตกิรรมฆ่าตวัตาย 1 (0.1) 0 1 (0.1) 1 (0.1) 
คดิฆา่ตวัตาย 14 (1.7) 4 (0.5) 9 (1.1) 11 (1.4) 

NRT=แผ่นแปะ nicotine ทดแทน (nicotine replacement therapy patch) 
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ไม่มรีายงานการฆ่าตวัตายไดส้ าเรจ็ในกลุ่มประชากรทีม่คีวามผดิปกตทิางจติเวช 

 
เหตุการณ์ไม่พงึประสงคท์ีไ่ดร้บัรายงานบ่อยทีสุ่ดในอาสาสมคัรทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ย varenicline          
ในการศกึษานี้มคีวามคลา้ยคลงึกบัเหตุการณ์ไม่พงึประสงคท์ีส่งัเกตพบในการศกึษาก่อนวางจ าหน่าย        
ในทอ้งตลาด เหตุการณ์ไม่พงึประสงคท์ีไ่ดร้บัรายงานในอาสาสมคัรทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ย varenicline 
มากกว่าหรอืเท่ากบัรอ้ยละ 10 จากกลุ่มประชากรในการศกึษาทัง้หมดคอื คลื่นไส ้(รอ้ยละ 25.3          
เทยีบกบัรอ้ยละ 6.8 ในกลุ่มทีไ่ดร้บัยาหลอก) และปวดศรีษะ (รอ้ยละ 12.2 เทยีบกบัรอ้ยละ 9.9 ในกลุ่ม   
ทีไ่ดร้บัยาหลอก) 
 
ในประชากรทัง้สองกลุ่มนัน้ อาสาสมคัรทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ย varenicline มอีตัราการหยุดสบูบุหรีท่ีย่นืยนั
จากระดบัก๊าซคารบ์อนมอนนอกไซด ์(CO-confirmed abstinence) สงูกว่าตัง้แต่สปัดาหท์ี ่9 ไปจนถงึ
สปัดาหท์ี ่12 และในสปัดาหท์ี ่9 ไปจนถงึสปัดาหท์ี ่24 เมื่อเทยีบกบัอาสาสมคัรทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ย 
bupropion, แผ่นแปะ nicotine ทดแทน และยาหลอก  
 
สรุปผลทางประสทิธผิลหลกัไดแ้สดงไวใ้นตารางดงัต่อไปนี้: 
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 กลุ่มประชากรท่ีไม่มีความ
ผิดปกติทางจิตเวช 

กลุ่มประชากรท่ีมีความ
ผิดปกติทางจิตเวช 

CAR 9-12 n/N (%)   
Varenicline 382/1005 (38.0%) 301/1032 (29.2%) 
Bupropion 261/1001 (26.1%) 199/1033 (19.3%) 
NRT 267/1013 (26.4%) 209/1025 (20.4%) 
ยาหลอก 138/1009 (13.7%) 117/1026 (11.4%) 
การเปรียบเทียบการรกัษา: Odds ratio (95% CI), p value 

Varenicline เทยีบกบัยาหลอก 4.00 (3.20, 5.00), P<0.0001 3.24 (2.56, 4.11), P<0.0001 

Bupropion เทยีบกบัยาหลอก 2.26 (1.80, 2.85), P<0.0001 1.87 (1.46, 2.39), P<0.0001 

NRT เทยีบกบัยาหลอก 2.30 (1.83, 2.90), P<0.0001 2.00 (1.56, 2.55), P<0.0001 

Varenicline เทยีบกบั Bupropion 1.77 (1.46, 2.14), P<0.0001 1.74 (1.41, 2.14), P<0.0001 

Varenicline เทยีบกบั NRT 1.74 (1.43, 2.10), P<0.0001 1.62 (1.32, 1.99), P<0.0001 

CAR 9-24 n/N (%)   
Varenicline 256/1005 (25.5%) 189/1032 (18.3%) 
Bupropion 188/1001 (18.8%) 142/1033 (13.7%) 
NRT 187/1013 (18.5%) 133/1025 (13.0%) 
ยาหลอก 106/1009 (10.5%) 85/1026 (8.3%) 
การเปรียบเทียบการรกัษา: Odds ratio (95% CI), p value 

Varenicline เทยีบกบัยาหลอก 2.99 (2.33, 3.83), P<0.0001 2.50 (1.90, 3.29), P<0.0001 

Bupropion เทยีบกบัยาหลอก 2.00 (1.54, 2.59), P<0.0001 1.77 (1.33, 2.36), P<0.0001 

NRT เทยีบกบัยาหลอก 1.96 (1.51, 2.54), P<0.0001 1.65 (1.24, 2.20), P=0.0007 

Varenicline เทยีบกบั Bupropion 1.49 (1.20, 1.85) P=0.0003 1.41 (1.11, 1.79), P=0.0047 

Varenicline เทยีบกบั NRT 1.52 (1.23, 1.89), P=0.0001 1.51 (1.19, 1.93), P=0.0008 

CAR=อตัราการหยุดสบูบหุรี ่ (continuous abstinence rate); CI=ช่วงความเชื่อมัน่; NRT=แผ่นแปะ nicotine ทดแทน 

(nicotine replacement therapy patch)  

 
ความปลอดภยัทางจติประสาท (Neuropsychiatric Safety) การวเิคราะหอ์ภมิานและการศกึษาเชงิสงัเกต: 
การวเิคราะหข์อ้มลูการศกึษาทางคลนิิกไม่พบหลกัฐานของการเพิม่ขึน้ของความเสีย่งต่อการเกดิเหตุการณ์
ทางจติประสาททีร่า้ยแรงจากการรกัษาดว้ย varenicline เมื่อเปรยีบเทยีบกบัยาหลอก นอกจากนัน้ 
การศกึษาเชงิสงัเกตการณ์อสิระยงัไม่พบขอ้มลูทีส่นับสนุนว่ามกีารเพิม่ขึน้ของความเสีย่งต่อการเกดิ
เหตุการณ์ทางจติประสาททีร่า้ยแรงในผูป่้วยทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ย varenicline เมื่อเปรยีบเทยีบกบัผูป่้วยที่
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ไดร้บัการรกัษาโดยการใหน้ิโคตนิทดแทน (nicotine replacement therapy (NRT)) หรอื bupropion 

 
การวเิคราะหก์ารศกึษาทางคลนิิก: 
มกีารศกึษาแบบ meta-analysis ซึง่ใชข้อ้มลูจากการทดลองแบบสุม่ ปกปิดฉลากทัง้สองทางทีม่กีารควบคุม
ดว้ยยาหลอก 5 โครงการ มผีูป่้วยเขา้ร่วม 1907 ราย (ผูป่้วย 1130 รายไดร้บั varenicline และผูป่้วย 777 
รายไดร้บัยาหลอก) เพือ่ประเมนิการคดิฆ่าตวัตายและพฤตกิรรมการฆ่าตวัตายซึง่วดัโดย Columbia-
Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS) การศกึษาแบบ meta-analysis นี้มขีอ้มูลจากการศกึษา (N=127) 
ทีท่ าการรกัษาในผูป่้วยทีม่ปีระวตัโิรค schizophrenia หรอืโรค schizoaffective disorder หนึ่งโครงการ และ
การศกึษา (N=525) ทีท่ าการรกัษาในผูป่้วยทีม่ปีระวตัโิรคซมึเศรา้ (depression) อกีหนึ่งโครงการ ผล
การศกึษาไม่พบการเพิม่ขึน้ของอุบตักิารณ์การคดิฆ่าตวัตาย และ/หรอืพฤตกิรรมการฆ่าตวัตายในผูป่้วยที่
ไดร้บัการรกัษาดว้ย varenicline เมื่อเปรยีบเทยีบกบัผูป่้วยทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยยาหลอก โดยม ีRisk Ratio 
(RR) ที ่0.79 (95% Confidence Interval [CI]: 0.46, 1.36) ดงัแสดงในตารางดา้นล่าง ผูป่้วย 48  รายจาก
ทัง้หมด 55 รายทีร่ายงานว่ามคีวามคดิฆา่ตวัตายหรอืมพีฤตกิรรมการฆ่าตวัตาย (ไดร้บั varenicline 24 ราย
และไดร้บัยาหลอก 24 ราย) นัน้มาจากการศกึษาสองโครงการ ซึง่รบัผู้ป่วยทีม่ปีระวตัขิองโรค 
schizophrenia โรค schizoaffective disorder หรอืโรคซมึเศรา้เขา้ร่วมการศกึษา ในการศกึษาอกีสาม
โครงการมผีูป่้วยเพยีงไม่กีร่ายทีร่ายงานว่าเกดิเหตุการณ์เหล่านี้ (ไดร้บั varenicline 4 รายและไดร้บัยา
หลอก 3 ราย) 
 
จ านวนของผูป่้วยและ Risk Ratio (RR) ในการคดิฆา่ตวัตาย และ/หรอืพฤตกิรรมฆ่าตวัตายทีไ่ดร้บัรายงาน
ตาม C-SSRS จากการศกึษาแบบ meta-analysis ทีใ่ชข้อ้มลูจากการศกึษาทางคลนิิก 5 โครงการ เมื่อ
เปรยีบเทยีบระหว่าง varenicline กบัยาหลอก: 
 
 Varenicline 

(N=1130) 
ยาหลอก 

(N=777) 
ผูป่้วยทีม่คีวามคดิฆ่าตวัตาย และ/หรอืพฤตกิรรมการฆ่าตวัตาย* 
[n (%)]** 

28 (2.5) 27 (3.5) 

จ านวนปีทีผู่ป่้วยไดร้บัยา (Patient-years of exposure) 325 217 

Risk Ratio# (RR; 95% CI) 0.79 (0.46, 1.36) 
* ผูป่้วยหนึ่งรายในแต่ละกลุ่มการรกัษาเหล่าน้ีไดร้ายงานถงึพฤตกิรรมการฆา่ตวัตาย 

** ผูป่้วยทีป่ระสบเหตุการณ์ภายใน 30 วนัหลงัการรกัษา; คา่ % ไม่ไดป้ระเมนิในการศกึษา 

# RR ของอตัราอุบตักิารณ์ต่อ 100 patient years 
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มกีารศกึษาแบบ meta-analysis ซึง่ใชข้อ้มลูจากการทดลองทางคลนิิกแบบสุ่ม ปกปิดฉลากทัง้สองทางทีม่ี
การควบคุมดว้ยยาหลอก 18 โครงการเพือ่ประเมนิความปลอดภยัทางจติประสาทของ varenicline 
การศกึษาเหล่านี้รวมถงึการศกึษา 5 โครงการทีร่ะบุไวแ้ลว้ดา้นบน ซึง่วดัโดย C-SSRS และมผีูป่้วยเขา้
ร่วมทัง้สิน้ 8521 ราย (ผูป่้วย 5072 รายไดร้บั varenicline และผูป่้วย 3449 รายไดร้บัยาหลอก) โดยผูป่้วย
บางรายมภีาวะทางจติประสาท ผลการศกึษาแสดงว่าอุบตักิารณ์ของเหตุการณ์ไม่พงึประสงคท์าง          
จติประสาทรวมหลายประเภท แต่ไม่นบัความผดิปกตใินการนอนหลบันัน้ใกลเ้คยีงกนัในผูป่้วยทีไ่ดร้บั      
การรกัษาดว้ย varenicline เมื่อเปรยีบเทยีบกบัผูป่้วยทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยยาหลอก โดยม ีRisk Ratio 
(RR) ที ่1.01 (95% CI: 0.88, 1.15) ขอ้มลูทีด่งึมารวมกนัจากการศกึษาทัง้ 18 โครงการเหล่านี้แสดงถงึ
อตัราอุบตักิารณ์ทีค่ลา้ยกนัของเหตุการณ์ทางจติประสาทแต่ละหมวดในผูป่้วยทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ย 
varenicline เปรยีบเทยีบกบัผูป่้วยทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยยาหลอก ตารางดา้นล่างแสดงเหตุการณ์          
ไม่พงึประสงคใ์นหมวดต่างๆ ซึง่เกีย่วขอ้งกบัความปลอดภยัทางจติประสาททีไ่ดร้บัรายงานเขา้มาบ่อยครัง้
ทีสุ่ด (มากกว่าหรอืเท่ากบั1%)  แต่ไม่รวมถงึความผดิปกตทิางการนอนหลบัและการรบกวนการนอนหลบั 

 
เหตุการณ์ไม่พงึประสงคท์างจติประสาททีเ่กดิขึน้ในผูป่้วยมากกว่าหรอืเท่ากบัรอ้ยละ 1 จากขอ้มลูที่
รวบรวมจากการทดลองทางคลนิิก 18 โครงการ: 
 
 Varenicline 

N=5072 

ยาหลอก 

N=3449 

โรควติกกงัวลและอาการแสดงต่างๆ ; Anxiety disorders and 
symptoms (%) 

253 (5.0) 206 (6.0) 

โรคซมึเศรา้และความผดิปกตทิางอารมณ์ ; Depressed mood 
disorders and disturbances (%) 

179 (3.5) 108 (3.1) 

ความผดิปกตทิางอารมณ์ทีไ่ม่ไดจ้ าแนกหมวดหมู่ไว ้; Mood disorders 
and disturbances NEC* (%) 

116 (2.3) 53 (1.5) 

* NEC = Not Elsewhere Classified 

ผลการค านวณทีไ่ด ้(รอ้ยละ) ตรงกบัจ านวนของผูป่้วยทีร่ายงานเหตุการณ์ 

 
การศกึษาเชงิสงัเกต: 
มกีารศกึษาเชงิสงัเกต 4 โครงการ ซึง่ในแต่ละโครงการมผีูใ้ช ้varenicline จ านวน 10,000 ถงึ 30,000 ราย
ในการวเิคราะหท์ีม่กีารปรบัค่าแลว้ ซึง่ไดท้ าการเปรยีบเทยีบความเสีย่งของเหตุการณ์ทางจติประสาทที่
รา้ยแรง รวมไปถงึการเขา้พกัรกัษาในโรงพยาบาลเนื่องจากภาวะทางจติประสาท ตลอดจนการท ารา้ย
ตนเองทัง้ทีถ่งึแก่ชวีติและไม่ถงึแก่ชวีติระหว่างผูป่้วยทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ย varenicline กบัผูป่้วยทีไ่ดร้บั
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การรกัษาโดยการใหน้ิโคตนิทดแทน (NRT) หรอื bupropion ทุกการศกึษาเป็นการศกึษาแบบเกบ็ขอ้มลู
ยอ้นหลงั (retrospective cohort studies) และรวมทัง้ผูป่้วยทีม่แีละไม่มปีระวตัทิางจติประสาท             
ทุกการศกึษาใชว้ธิทีางสถติใินการควบคุมปัจจยัรบกวนต่างๆ รวมถงึแนวโน้มของแพทยท์ีม่กัจ่ายยา 
varenicline ใหแ้ก่ผูป่้วยกลุ่มทีม่สีุขภาพดกีว่า อย่างไรกต็ามกอ็าจจะยงัมปัีจจยัรบกวนตกคา้งอยู่ 
 
การศกึษาใน 2 โครงการ ไม่พบความแตกต่างในความเสีย่งของการเขา้รบัการรกัษาในโรงพยาบาล
เนื่องมาจากภาวะทางจติประสาทระหว่างผูใ้ช้ varenicline และผูใ้ชแ้ผ่นนิโคตนิ (Hazard Ratio [HR] 1.14; 
95%  Confidence Interval [CI]: 0.56–2.34 ในการศกึษาโครงการแรก และ 0.76; 95% CI: 0.40-1.46 ใน
การศกึษาโครงการทีส่อง) ความสามารถในการแยกความแตกต่างของการศกึษาทัง้ 2 โครงการน้ีมจี ากดั 
การศกึษาโครงการทีส่าม ไม่พบความแตกต่างในความเสีย่งของเหตุการณ์ไม่พงึประสงคท์างจติประสาทที่
ไดร้บัการวนิิจฉยัเมื่อเขา้รบัการรกัษาในแผนกฉุกเฉินหรอืเขา้พกัรกัษาตวัในโรงพยาบาลระหว่างผูท้ีใ่ช ้
varenicline และผูท้ีใ่ช ้bupropion (HR 0.85; 95% CI: 0.55-1.30) รายงานหลงัการวางจ าหน่ายยา       
ในทอ้งตลาดพบว่า bupropion อาจมคีวามเกีย่วเนื่องกบัเหตุการณ์ไม่พงึประสงคท์างจติประสาท 
การศกึษาโครงการทีส่ ี ่ไม่พบหลกัฐานว่ามคีวามเสีย่งเพิม่ขึน้ของการท ารา้ยตนเองทัง้ทีถ่งึแก่ชวีติและ     
ไม่ถงึแก่ชวีติ (HR 0.88; 95% CI: 0.52-1.49) ในผูป่้วยทีไ่ดร้บัยา varenicline เมื่อเปรยีบเทยีบกบัผูป่้วยที่
ไดร้บัการรกัษาโดย NRT  การเกดิเหตุการณ์การฆ่าตวัตายพบน้อยมากในช่วงสามเดอืนหลงัจากทีผู่ป่้วย
เริม่ไดร้บัยาใดๆ (2 รายจากผูท้ีใ่ช ้varenicline จ านวน 31,260 ราย และ 6 รายในผูป่้วยทีไ่ดร้บัการรกัษา
ดว้ย NRT จ านวน 81,545 ราย) 
 
การศกึษาเชงิสงัเกตอืน่ ๆ: 
การศกึษากลุ่มประชากรทีต่ ัง้ครรภ์: 
การศกึษากลุ่มประชากรเปรยีบเทยีบทารกทีส่มัผสักบั varenicline ในครรภ ์(N=335) กบัทารกทีเ่กดิจาก
มารดาทีส่บูบุหรีร่ะหว่างตัง้ครรภ ์(N=78,412) และทารกทีเ่กดิจากมารดาทีไ่ม่สบูบุหรี ่(N=806,438) จาก
การศกึษานี้ ทารกทีส่มัผสักบั varenicline ในครรภไ์ม่มแีนวโน้มทีจ่ะเกดิการวกิลรปูแต่ก าเนิดหลกั (รอ้ยละ 
3.6) มากกว่าทารกทีเ่กดิจากมารดาทีส่บูบุหรีร่ะหว่างตัง้ครรภ ์(รอ้ยละ 4.3) หรอืทีเ่กดิจากมารดาที ่        
ไม่สบูบุหรี ่(รอ้ยละ 4.2) ในท านองเดยีวกนั ทารกทีส่มัผสักบั varenicline ในครรภ์ เมื่อเทยีบกบัทารก   
ของมารดาทีส่บูบุหรีแ่ละไม่สบูบุหรี ่ไม่มคีวามเสีย่งเพิม่ขึน้ของการตายคลอด (รอ้ยละ 0.3, รอ้ยละ 0.5, 
รอ้ยละ 0.3 ตามล าดบั) ขนาดตวัเลก็ส าหรบัอายุครรภ ์(รอ้ยละ 12.5, รอ้ยละ 17.1, รอ้ยละ 9.1 ตามล าดบั) 
การคลอดก่อนก าหนด (รอ้ยละ 7.5, รอ้ยละ 7.9, รอ้ยละ 5.8 ตามล าดบั) หรอืถุงน ้าคร ่าแตกก่อนก าหนด 
(รอ้ยละ 3.6, รอ้ยละ 5.4, รอ้ยละ 3.8 ตามล าดบั) (ดหูวัขอ้ 4.6 ผลของยาต่อการเจรญิพนัธุแ์ละการใชย้าใน
สตรมีคีรรภแ์ละใหน้มบุตร) 
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ประชากรเดก็: 
 

มกีารประเมนิประสทิธผิลและความปลอดภยัของ varenicline ในการศกึษาแบบสุม่ปกปิดฉลากทัง้สองทาง
ทีม่กีารควบคุมดว้ยยาหลอกในผูป่้วย 312 ราย ทีม่อีายุ 12 ถงึ 19 ปี ซึง่ในช่วง 30 วนัก่อนเขา้ร่วม
การศกึษา สบูบุหรีเ่ฉลีย่อย่างน้อย 5 มวนต่อวนั และมคีะแนน Fagerstrom Test for Nicotine 
Dependence อย่างน้อย 4 คะแนน มกีารแบ่งผูป่้วยตามชัน้อายุ (อายุ 12 ถงึ 16 ปี และอายุ 17 ถงึ 19 ปี) 
และน ้าหนกัตวั (น้อยกว่าหรอืเท่ากบั 55 กโิลกรมั และมากกว่า 55 กโิลกรมั) หลงัจาก titration สองสปัดาห ์
ผูป่้วยกลุ่มทีถู่กสุ่มใหไ้ดร้บั varenicline ซึง่มนี ้าหนกัตวัมากกว่า 55 กโิลกรมั จะไดร้บัยา 1 มลิลกิรมั วนัละ
สองครัง้ (กลุ่มขนาดยาสงู) หรอื 0.5 มลิลกิรมั วนัละสองครัง้ (กลุ่มขนาดยาต ่า) ขณะทีผู่ป่้วยทีม่นี ้าหนกัตวั
น้อยกว่าหรอืเท่ากบั 55 กโิลกรมั ไดร้บัยา 0.5 มลิลกิรมั วนัละสองครัง้ (กลุ่มขนาดยาสงู) หรอื 0.5 
มลิลกิรมั วนัละครัง้ (กลุ่มขนาดยาต ่า) ผูป่้วยไดร้บัการรกัษาเป็นเวลา 12 สปัดาห ์ตามดว้ยระยะไม่มกีาร
รกัษาเป็นเวลา 40 สปัดาห ์พรอ้มทัง้มกีารใหค้ าปรกึษาทีเ่หมาะสมกบัช่วงอายุตลอดทัง้การศกึษา  
 

ตารางต่อไปนี้เป็นขอ้มลูจากการศกึษาในเดก็ขา้งต้น ซึง่แสดงการเปรยีบเทยีบอตัราการหยุดสบูบุหรี ่
(CAR) ในช่วงสปัดาหท์ี ่9-12 ระหว่างกลุ่มประชากรทีศ่กึษาโดยรวมทัง้หมดและกลุ่มประชากรอายุ 12-16 
ปี ซึง่ยนืยนัโดยการทดสอบโคตนิินในปัสสาวะ 

 
CAR 9-12 (%) ประชากรโดยรวม 

n/N (%) 
ประชากรอายุ 12-16 ปี 

n/N (%) 
ยา Varenicline ขนาดสงู 22/109 (20.2%) 14/72 (19.4%) 
ยา Varenicline ขนาดต ่า 28/103 (27.2%) 25/72 (34.7%) 
ยาหลอก 18/100 (18.0%) 13/72 (18.1%) 
คู่เปรียบเทียบการรกัษา Odds ratio ของ CAR 9-12 (95% CI) [p-value] 
ยา Varenicline ขนาดสงู เทยีบกบัยา
หลอก 

1.18 (0.59, 2.37) [0.6337] 1.09 (0.47, 2.53) [0.8339] 

ยา Varenicline ขนาดต ่า เทยีบกบัยา
หลอก 

1.73 (0.88, 3.39) [0.1114] 2.42 (1.12, 5.26) 
[0.0250]* 

* ค่า p-value นี้ไม่ถอืวา่มนียัส าคญัทางสถติเินือ่งจากมกีารหยุดขัน้ตอนการทดสอบทางสถติทิีก่ าหนดไวล่้วงหน้า
หลงัจากพบว่าความแตกต่างระหว่างการรกัษาดว้ยยา Varenicline ขนาดสงูเทยีบกบัยาหลอกในประชากรโดยรวมไม่
มนีัยส าคญัทางสถติ ิ
 

CI = ชว่งความเชื่อมัน่; N = จ านวนอาสาสมคัรทีสุ่่ม; n = จ านวนอาสาสมคัรในการเขา้รบัการตรวจจากสปัดาหท์ี ่9 
ถงึ 12 (ครอบคลุมทัง้หมด) ไดร้ายงาน (ในแบบสอบถามการใชน้ิโคตนิ [Nicotine Use Inventory]) ว่าไม่ไดส้บูบุหรี่
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และไม่ไดใ้ชผ้ลติภณัฑท์ีม่ส่ีวนผสมของนิโคตนิอื่น ๆ นับตัง้แต่เขา้รบัการตรวจครัง้สุดทา้ย/การตดิต่อครัง้สุดทา้ย และ
ในระหว่างเขา้รบัการตรวจครัง้ใด ๆ กไ็ดร้บัการยนืยนัว่าไดเ้ลกิสบูบุหรีแ่ลว้จรงิดว้ยการทดสอบโคตนิินในปัสสาวะ 

 

 

ผลจากการศกึษานี้แสดงว่า varenicline ไม่ว่าขนาดใดกต็ามไม่สามารถเพิม่อตัราการงดเสพอย่างต่อเนื่อง 
(continuous abstinence rate) อย่างมนียัส าคญัทีส่ปัดาหท์ี ่9 จนถงึ 12 ของการรกัษาเมื่อเทยีบกบักลุ่มยา
หลอกในอาสาสมคัรทีม่อีายุ 12 ถงึ 19 ปี หรอืในอาสาสมคัรทีม่อีายุ 12 ถงึ 16 ปี การศกึษานี้ไม่ได้
ออกแบบมาเพือ่ประเมนิประสทิธผิลในผูส้บูบุหรีว่ยัรุ่นทีม่อีายุ 17 ถงึ 19 ปี จงึไม่สามารถท าการสรุปผลใน
กลุ่มนี้ได ้ขอ้มลูความปลอดภยัของ varenicline ในการศกึษานี้สอดคลอ้งกบัในการศกึษาในผูใ้หญ่ (ดหูวัขอ้ 
4.2 ขนาดและวธิกีารใช ้– การใชย้าในผูป่้วยเดก็ และหวัขอ้ 5.2 คุณสมบตัทิางเภสชัจลนศาสตร ์– การใช้
ยาในผูป่้วยเดก็)  
 
5.2 คณุสมบติัทางเภสชัจลนศาสตร ์

การดดูซมึ:  
โดยทัว่ไป varenicline จะขึน้ถงึความเขม้ขน้สงูสุดในพลาสมาภายใน 3-4 ชัว่โมงหลงัจากรบัประทานยา 
เมื่อใหอ้าสาสมคัรสุขภาพดรีบัประทานยาหลายครัง้ จะถงึระดบัยาคงทีภ่ายใน 4 วนั ยาถูกดดูซมึไดเ้กอืบ
ทัง้หมดเมื่อใหย้าโดยการรบัประทานและปรมิาณยาในร่างกายอยู่ในเกณฑท์ีส่งู อาหารหรอืเวลาในการ
รบัประทานยาไม่มผีลต่อ bioavailability ของการใหย้าโดยการรบัประทาน  
 
การกระจายตวั:  
varenicline กระจายตวัเขา้ไปในเนื้อเยื่อรวมทัง้สมอง  ปรมิาตรการกระจายทีป่รากฏโดยเฉลีย่คอื 415 ลติร 
(%CV= 50) ทีร่ะดบัยาคงที ่ varenicline จบักบัพลาสมาโปรตนีต ่า (น้อยกว่าหรอืเท่ากบั 20%) และไม่
ขึน้กบัทัง้อายุและการท างานของไต 

 
เมตาบอลซิมึ:  
varenicline ถูกเมตาบอไลทน้์อย โดยรอ้ยละ 92 ถูกก าจดัทางปัสสาวะในรปูไม่เปลีย่นแปลงและน้อยกว่า
รอ้ยละ 10% ถูกก าจดัในรูปเมตาบอไลท ์เมตาบอไลทส์่วนน้อยในปัสสาวะนัน้รวมถงึ varenicline          
N-carbamoylglucuronide และ hydroxyvarenicline  รอ้ยละ 91 ของยาในกระแสโลหติอยู่ในรปู 
varenicline  เมตาบอไลทส์่วนน้อยทีพ่บในกระแสโลหตินัน้รวมถงึ varenicline N-carbamoylglucuronide 
และ N-glucosylvarenicline   
 
การก าจดั:  
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ค่าครึง่ชวีติในการก าจดั varenicline อยู่ทีป่ระมาณ 24 ชัว่โมง  การก าจดั varenicline ทีไ่ตอาศยัการกรอง
ผ่าน glomerular เป็นหลกั ร่วมกบั active tubular secretion ทาง organic cationic transporter ซึง่ไดแ้ก่ 
OCT2 

 
Linearity/Non- linearity:  
เมื่อใหย้าครัง้เดยีว (0.1 ถงึ 3 มลิลกิรมั) หรอืหลายครัง้ (1 ถงึ 3 มลิลกิรมั/วนั)  varenicline มจีลนศาสตร์
แบบเสน้ตรง 

 
เภสชัจลนศาสตรใ์นผูป่้วยกลุ่มพเิศษ:  
ไม่พบความแตกต่างทีม่ผีลทางคลนิิกในดา้นเภสชัจลนศาสตรข์อง varenicline ระหว่างกลุ่มอายุ เชือ้ชาต ิ
เพศ การสบูบุหรี ่หรอืการใชย้าอื่นร่วมดว้ย ดงัทีแ่สดงไวใ้นการศกึษาทางเภสชัจลนศาสตรเ์ฉพาะกลุ่มและ
ในการวเิคราะหเ์ภสชัจลนศาสตรใ์นกลุ่มประชากร  
 
ผูป่้วยทีก่ารท างานของตบับกพร่อง:  
เนื่องจากไม่พบเมตาบอลซิมึของยาในตบัทีม่นีัยส าคญั  เภสชัจลนศาสตรข์อง varenicline ในผูป่้วยทีม่กีาร
ท างานของตบับกพร่องจงึไม่ควรไดร้บัผลกระทบแต่อย่างใด (ดหูวัขอ้ 4.2 ขนาดและวธิกีารใช ้– ผูป่้วยทีก่าร
ท างานของตบับกพร่อง) 
 
ผูป่้วยทีก่ารท างานของไตบกพร่อง:  
เภสชัจลนศาสตรข์อง varenicline ไม่เปลีย่นแปลงในผูท้ีก่ารท างานของไตบกพร่องเลก็น้อย (ค่า creatinine 
clearance มากกว่า 50 มลิลลิติร/นาท ีและน้อยกว่าหรอืเท่ากบั 80 มลิลลิติร/นาทโีดยประมาณ)  ในผูป่้วย
ทีก่ารท างานของไตบกพร่องปานกลาง (ค่า creatinine clearance มากกว่าหรอืเท่ากบั 30 มลิลลิติร/นาท ี
และน้อยกว่าหรอืเท่ากบั 50 มลิลลิติร/นาทโีดยประมาณ)  varenicline exposure เพิม่ขึน้ 1.5 เท่า เมื่อ
เปรยีบเทยีบกบัผูท้ีม่กีารท างานของไตปกต ิ(ค่า creatinine clearance มากกว่า 80 มลิลลิติร/นาที
โดยประมาณ)  ในผูท้ีม่กีารท างานของไตบกพร่องอย่างรุนแรง (ค่า creatinine clearance น้อยกว่า 30 
มลิลลิติร/นาทโีดยประมาณ)  varenicline exposure เพิม่ขึน้ 2.1 เท่า ในผูท้ีเ่ป็นโรคไตระยะสุดทา้ย     
(end-stage-renal disease (ESRD)) การลา้งไตผ่านไตเทยีมสามารถก าจดั varenicline ไดอ้ย่างมี
ประสทิธภิาพ (ดหูวัขอ้ 4.2 ขนาดและวธิกีารใช-้ ผูป่้วยทีก่ารท างานของไตบกพร่อง) 
 
การใชย้าในผูป่้วยสงูอายุ:  
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เภสชัจลนศาสตรข์อง varenicline ในผูป่้วยสงูอายุ (อายุ 65-75 ปี) ทีม่กีารท างานของไตปกตจิะเหมอืนกบั
ของผูใ้หญ่ทีอ่ายุน้อยกว่า  ในผูป่้วยสงูอายุทีม่ไีตท างานบกพร่องอย่างรุนแรง แนะน าใหป้รบัขนาดยา      
(ดหูวัขอ้ 4.2 ขนาดและวธิกีารใช ้- ผูป่้วยทีก่ารท างานของไตบกพร่อง) 
 
การใชย้าในผูป่้วยเดก็:  
มกีารศกึษาเภสชัจลนศาสตรข์องยา varenicline แบบใหย้าครัง้เดยีว และแบบใหย้าหลายครัง้ในผูป่้วยเดก็ 
อายุ 12 ถงึ 17 ปี และเป็นสดัสว่นโดยประมาณกบัขนาดยาในช่วง 0.5 มลิลกิรมั ถงึ 2.0 มลิลกิรมัต่อวนั 
ปรมิาณยาในร่างกายทีร่ะดบัยาคงทีข่องผูป่้วยวยัรุ่นทีม่นี ้าหนกัตวัมากกว่า 55 กโิลกรมั โดยประเมนิจาก 
AUC (0-24) ใกลเ้คยีงกบัผูใ้หญ่ทีไ่ดร้บัยาขนาดเดยีวกนั เมื่อไดร้บัยาในขนาด 0.5 มลิลกิรมั วนัละสองครัง้ 
พบกว่าปรมิาณยา varenicline ทีร่ะดบัยาคงทีจ่ะสงูขึน้โดยเฉลีย่ (ประมาณรอ้ยละ 40) ในผูป่้วยวยัรุ่นทีม่ี
น ้าหนกัตวัน้อยกว่าหรอืเท่ากบั 55 กโิลกรมั เมื่อเปรยีบเทยีบกบัในผูใ้หญ่ (ดหูวัขอ้ 4.2 ขนาดและวธิกีารใช ้
– การใชย้าในผูป่้วยเดก็ และหวัขอ้ 5.1 คุณสมบตัทิางเภสชัพลศาสตร ์– ประชากรเดก็)   
 
5.3 ข้อมูลความปลอดภยัก่อนการวิจยัทางคลินิก 

การก่อมะเรง็ การกลายพนัธุ ์การเจริญพนัธุ์บกพร่อง  
การศกึษาฤทธิก์่อมะเรง็ตลอดชวีติ (lifetime carcinogenicity studies) ในหนูถบีจกัร (mice) สายพนัธุ ์CD-
1 และหนูขาว (rats) สายพนัธุ ์Sprague-Dawley   ไม่พบหลกัฐานของการก่อมะเรง็ในหนูถบีจกัรเมื่อใหย้า 
varenicline ขนาดถงึ 20 มลิลกิรมั/กโิลกรมั/วนั (47 เท่าของขนาดยาสงูสุดต่อวนัทีแ่นะน าในมนุษยต์ามค่า 
AUC) ผ่านหลอดสวนกระเพาะเป็นเวลา 2 ปี  หนูขาวไดร้บัยา varenicline (1, 5 และ 15 มลิลกิรมั/
กโิลกรมั/วนั) ผ่านหลอดสวนกระเพาะเป็นเวลา 2 ปี  ในหนูขาวตวัผู ้(จ านวน 65 ตวัต่อเพศต่อกลุ่มของ
ขนาดยา) พบอุบตักิารณ์ของ hibernoma (เนื้องอกของไขมนัสนี ้าตาล) เพิม่ขึน้ทีข่นาดยาตรงกลาง (ม ี1 
เนื้องอก ทีข่นาดยา 5 มลิลกิรมั/กโิลกรมั/วนั ซึง่เป็น 23 เท่าของขนาดยาสงูสุดต่อวนัทีแ่นะน าในมนุษยต์าม
ค่า AUC) และทีข่นาดยาสงูสุด (ม ี2 เนื้องอก ทีข่นาดยา 15 มลิลกิรมั/กโิลกรมั/วนั ซึง่เป็น 67 เท่าของ
ขนาดยาสงูสุดต่อวนัทีแ่นะน าในมนุษยต์ามค่า AUC) ยงัไม่ทราบความส าคญัทางคลนิิกของผลทีพ่บนี้ใน
มนุษย ์ไม่มหีลกัฐานของสารก่อมะเรง็ในหนูขาวตวัเมยี 

 
จากการทดสอบ (assays) ต่อไปนี้: การทดสอบการกลายพนัธุข์องแบคทเีรยี (Ames) การทดสอบ 
mammalian CHO/HGPRT และ การทดสอบ cytogenetic aberrations ในสิง่มชีวีติ ในไขกระดกูหนูขาว 
(rat) และการศกึษา lymphocytes ของมนุษยใ์นหลอดทดลอง  พบว่า varenicline ไม่มผีลต่อความเป็นพษิ
ทางพนัธุกรรม ไม่ว่าจะในรูปทีผ่่านการเมตาบอไลซห์รอืไม่กต็าม 
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ไม่มหีลกัฐานการเจรญิพนัธุ์บกพร่องทัง้ในหนูขาวตวัผูแ้ละตวัเมยี (Sprague-Dawley rats) เมื่อให ้
varenicline succinate ในขนาดยาถงึ 15 มลิลกิรมั/กโิลกรมั/วนั (67 และ 36 เท่าของขนาดยาสงูสุดต่อวนัที่
แนะน าในมนุษยต์ามค่า AUC เมื่อใหย้าขนาด 1 มลิลกิรมั วนัละ 2 ครัง้ ตามล าดบั)  อย่างไรกต็าม สงัเกต
พบการเจรญิพนัธุล์ดลงในลูกหลานหนูขาวขณะตัง้ทอ้งซึง่ไดร้บัยา varenicline succinate ทางปาก         
ทีข่นาดยา 15 มลิลกิรมั/กโิลกรมั/วนั (36 เท่าของขนาดยาสงูสุดต่อวนัทีแ่นะน าในมนุษยต์ามค่า AUC ทีย่า
ขนาด 1 มลิลกิรมั วนัละ 2 ครัง้) แต่ไม่พบการลดลงของการเจรญิพนัธุด์งักล่าวในลูกหลานหนูขาวตวัเมยีที่
ไดร้บัยาทางปากทีข่นาดยา 3 มลิลกิรมั/กโิลกรมั/วนั (9 เท่าของขนาดยาสงูสุดต่อวนัทีแ่นะน าในมนุษยต์าม
ค่า AUC เมื่อใหย้าขนาด 1 มลิลกิรมั วนัละ 2 ครัง้) 
  
การเกิดตวัอ่อนวิรปู 

varenicline succinate ไม่มผีลท าใหเ้กดิตวัอ่อนวริปูในหนูขาว (rats) และกระต่ายเมื่อใหย้าทางปากที่
ขนาดยาถงึ 15 และ 30 มลิลกิรมั/กโิลกรมั/วนั (36 และ 50 เท่าของขนาดยาสงูสุดต่อวนัทีแ่นะน าในมนุษย์
ตามค่า AUC เมื่อใหย้าขนาด 1 มลิลกิรมั วนัละ 2 ครัง้ ตามล าดบั) 
 
ผลอ่ืน ๆ ท่ีไม่ใช่การเกิดวิรปู (nonteratogenic effects) 
ในการศกึษาผลของการสบืพนัธุใ์นสตัว ์พบว่า varenicline succinate มผีลอนัไม่พงึประสงคต์่อตวัอ่อน  
การให ้varenicline succinate ทางปากในขนาดยา 30 มลิลกิรมั/กโิลกรมั/วนั (50 เท่าของค่า AUC ใน
มนุษยเ์มื่อใหย้าขนาด 1 มลิลกิรมั วนัละ 2 ครัง้) ในกระต่ายขณะตัง้ทอ้งมผีลใหน้ ้าหนกัของตวัอ่อนลดลง  
แต่ไม่พบการลดลงของน ้าหนกัของตวัอ่อนดงักล่าวทีข่นาดยา 10 มลิลกิรมั/กโิลกรมั/วนั (23 เท่าของขนาด
ยาสงูสุดต่อวนัทีแ่นะน าในมนุษยต์ามค่า AUC) นอกจากนี้ พบว่าในลูกหลานหนูขาว (rats) ทีไ่ดร้บัยา 
varenicline ทางปากทีข่นาดยา 15 มลิลกิรมั/กโิลกรมั/วนั (36 เท่าของขนาดยาสงูสุดต่อวนัทีแ่นะน าใน
มนุษยต์ามค่า AUC เมื่อใหย้าขนาด 1 มลิลกิรมั วนัละ 2 ครัง้) ในขณะตัง้ทอ้ง จะมกีารเจรญิพนัธุล์ดลงและ
การตอบสนองไวต่อเสยีงมากขึน้ (auditory startle response) 
 
ขอ้มลูทีไ่ม่ใช่ทางคลนิิกชีว้่า varenicline มคีุณสมบตัเิพิม่ความอยากสูบบุหรี ่แต่มคีวามแรงน้อยกว่า 
nicotine  และจากในการศกึษาทางคลนิิก พบความเป็นไปไดน้้อยมากที ่varenicline จะถูกใชใ้นทางทีผ่ดิ 

 
6. รายละเอียดทางเภสชักรรม 

6.1 รายช่ือสารประกอบในต ารบัยา (Excipients) 
ยาเมด็แกน (core tablet) 0.5 มลิลกิรมั / 1 มลิลกิรมั 

cellulose microcrystalline, calcium hydrogen phosphate anhydrous, croscarmellose sodium, silica 
colloidal anhydrous, magnesium stearate 
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สารเคลอืบฟิลม์ของยาเมด็ขนาด 0.5 มลิลกิรมั 

hypromellose, titanium dioxide (E171), macrogols, glycerol triacetate  
 
สารเคลอืบฟิลม์ของยาเมด็ขนาด 1 มลิลกิรมั 

hypromellose, titanium dioxide (E171), macrogols, indigo carmine aluminium lake E132,  
glycerol triacetate 

 
6.2 อายุยา 

โปรดดูรายละเอยีดบนกล่อง 
 
6.3 การเกบ็ยา 

เกบ็ยาทีอุ่ณหภูมติ ่ากว่า 30 องศาเซลเซยีส 

 
7. ช่ือผู้รบัอนุญาตน าหรือสัง่ยาแผนปัจจบุนัเข้ามาในราชอาณาจกัร 

บรษิทั ไฟเซอร ์(ประเทศไทย) จ ากดั  
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