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เอกสารกาํกบัยาภาษาไทยสาํหรบัแพทย ์

  

ช่ือผลิตภณัฑย์า 
ซิลแว้นท™์ (SYLVANT™)  

รปูแบบเภสชัภณัฑแ์ละขนาดความเข้มข้น 

ซลิแว้นทเ์ป็นโมโนโคลนอลแอนตบิอดสีายผสมของมนุษยแ์ละหนูชนิด IgG1κ  (chimeric human-

murine IgG1κ monoclonal antibody) ซึง่มฤีทธิต่์อตา้นอนิเตอรล์วิคนี-6 ของมนุษย ์(human IL-6) ถูก

สรา้งขึน้จากการเพาะเลีย้งในเซลลร์งัไขข่องหนูแฮมสเตอรจ์นี (Chinese Hamster Ovary cell line
1
) 

ซลิแวน้ท ์มรีปูแบบเภสชัภณัฑท์ีนํ่าเสนอดงัต่อไปน้ี 

ไวอลัขนาด 100 มลิลกิรมั ในแต่ละไวแอลสําหรบัใช้ครัง้เดยีวประกอบดว้ยผงยาซลิทกัซแิมบ 100 

มลิลกิรมัสาํหรบัเตรยีมสารเขม้ขน้เพื่อผสมในสารละลายในการหยดยาเขา้เสน้เลอืดดาํ1

2
 

ไวอลัขนาด 400 มลิลกิรมั ในแต่ละไวแอลสําหรบัใช้ครัง้เดยีวประกอบดว้ยผงยาซลิทกัซแิมบ 400 

มลิลกิรมัสาํหรบัเตรยีมสารเขม้ขน้เพื่อผสมในสารละลายในการหยดยาเขา้เสน้เลอืดดาํ2

3
 

สาํหรบัสารปรงุแต่งยา ดหูวัขอ้ ขอ้มลูรายละเอยีดทางเภสชัภณัฑ ์รายการสารปรงุแต่งยา 

ข้อมูลรายละเอียดทางคลินิก 

ข้อบง่ใช้ 

ซลิแวน้ทม์ขีอ้บ่งใชส้ําหรบัการรกัษาผูป้่วยโรค multicentric Castleman’s disease (MCD) ซึง่ตรวจไม่

พบเชือ้เอชไอว ี (HIV-negative) และเชือ้เรมิสายพนัธุ ์8 (HHV-8 negative)
4
 

ขนาดใช้ยาและวิธีการบริหารยา 

การใหย้าซลิแวน้ทเ์ขา้เสน้เลอืดดาํควรทาํโดยบุคคลากรทางการแพทยท์ีไ่ดร้บัการรบัรองคุณภาพ  

คาํแนะนําการหยดยาซลิแวน้ทเ์ขา้เสน้เลอืดดาํอย่างละเอยีดอยู่ใน “คําแนะนําสําหรบัการใช ้การจดัการ 

และการทาํลาย” 

ขนาดยาสาํหรบัผูป่้วยอายตุัง้แต่ 18 ปีขึ้นไป 

แนะนําใหใ้ชซ้ลิแวน้ท ์ขนาด 11 มลิลกิรมัต่อกโิลกรมั โดยการหยดเขา้เสน้เลอืดดําในเวลา 1 ชัว่โมง ให้

ทุก 3 สปัดาห ์ไปจนกระทัง่ไมต่อบสนองต่อการรกัษา4

5
 

ควรตรวจเลอืดทางหอ้งปฏบิตักิารก่อนที่จะใหย้าซลิแว้นททุ์กครัง้ใน 12 เดอืนแรกของการรกัษา และ

ต่อจากนัน้ควรตรวจเลอืดทุกๆ 3 รอบของการใหย้า5

6,7
  แพทยผ์ูจ้่ายยาควรพจิารณาชะลอการรกัษาถ้า

พบว่าไม่เขา้เกณฑก์ารรกัษาตามตารางที ่1 ก่อนการใหย้าซลิแวน้ททุ์กครัง้ ไม่แนะนําใหป้รบัลดขนาด

ยา7

8,9
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ตารางท่ี 1    เกณฑก์ารรกัษา 

ค่าทางห้องปฏิบติั เกณฑท่ี์ด้องการ ก่อนให้ยาซิลแว้

นท์ครัง้แรก9

10 

เกณฑส์าํหรบัการให้ยาครัง้

ต่อไป 

คา่สมบรูณ์ของเมด็เลอืดขาวนวิ

โทรฟิล 

≥ 1.0 × 109 ต่อลติร ≥ 1.0 × 109 ต่อลติร 

คา่เกรด็เลอืด ≥ 75 × 109 ต่อลติร ≥ 50 × 109 ต่อลติร 

ฮโีมโกลบนิa < 170 กรมัต่อลติร < 170 กรมัต่อลติร 
a
 ซลิแวน้ทอ์าจเพิม่ระดบัฮโีมโกลบนิในผูป้ว่ย MCD 

ควรระงบัการใช้ยาซลิแว้นท์ไว้ก่อนถ้าผู้ป่วยเกดิการตดิเชื้ออย่างรุนแรง หรอืเกดิอาการเป็นพษิอย่าง

รุนแรงต่อระบบอื่นๆที่ไม่ใช่ระบบเลอืด และสามารถเริม่การรกัษาอกีครัง้ด้วยยาขนาดเดมิหลงัจากที่

ผูป้ว่ยดขีึน้10

11
 

ถ้าผูป้่วยเกดิปฏกิริยิาที่เกี่ยวขอ้งกบัการใหย้าเขา้เสน้เลอืดดําอย่างรุนแรง ปฏกิริยิาภูมแิพอ้ย่างรุนแรง 

(anaphylaxis) หรือเกิดอาการแพ้ยาอย่างรุนแรง  หรือกลุ่มอาการที่เกิดจากหลัง่สารไซโตไคน์ 

(cytokine release syndrome) ทีม่คีวามสมัพนัธก์บัการใหย้าซลิแวน้ทท์างหลอดเลอืดดํา ใหห้ยุดการใช้

ยาซลิแวน้ทท์ีจ่ะใชใ้นครัง้ต่อไป 

ควรพจิารณาการหยุดยาอย่างถาวรถ้าต้องเลื่อนการใช้ยามากกว่า 2 ครัง้ต่อกนั เน่ืองจากเกดิอาการ

เป็นพษิทีม่คีวามสมัพนัธก์บัการรกัษาในช่วง 48 สปัดาหแ์รกของการรกัษา11

12
 

กลุ่มประชากรพิเศษ 

ผูป่้วยเดก็อายตุัง้แต่ 17 ปีลงไป  

ยงัไมม่กีารยนืยนัความปลอดภยั และประสทิธผิลของยาซลิแวน้ท ์ในผูป้ว่ยเดก็12

13
 

ผูป่้วยสงูอายตุัง้แต่ 65 ปีข้ึนไป  

ไม่พบความแตกต่างทางเภสชัจลนศาสตร์ หรอืด้านความปลอดภยั ในการศึกษาวจิยัทางคลนิิก ไม่

จาํเป็นตอ้งปรบัขนาดยา (ดหูวัขอ้ คุณสมบตัทิางเภสชัจลนศาสตร ์– กลุ่มประชากรพเิศษ)
14

 

ภาวะการทาํงานของไตบกพร่อง 

ยงัไม่มกีารวจิยัอย่างเป็นทางการในการศกึษาเภสชัจลนศาสตรข์องยาซลิแวน้ท ์ในผูป้่วยทีม่ภีาวะการ

ทาํงานของไตบกพรอ่ง (ดหูวัขอ้ คุณสมบตัทิางเภสชัจลนศาสตร ์– ภาวะการทาํงานของไตบกพรอ่ง)
15

 

ภาวะการทาํงานของตบับกพร่อง 

ยงัไม่มกีารวจิยัอย่างเป็นทางการในการศกึษาเภสชัจลนศาสตรข์องยาซลิแวน้ท ์ในผูป้่วยทีม่ภีาวะการ

ทาํงานของตบับกพรอ่ง (ดหูวัขอ้ คุณสมบตัทิางเภสชัจลนศาสตร ์– ภาวะการทาํงานของตบับกพรอ่ง)
16

 

ข้อห้ามใช้ 

หา้มใชใ้นผูป้ว่ยทีม่อีาการแพย้าต่อตวัยาสําคญัอยา่งรนุแรง หรอืต่อส่วนประกอบอื่นๆ ในผลติภณัฑ์16F
17
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คาํเตือนและข้อควรระวงัพิเศษ 

การติดเช้ือท่ีสาํคญัและร้ายแรงขณะรกัษา  

การตดิเชือ้ใดๆ รวมถงึการตดิเชือ้เฉพาะทีค่วรไดร้บัการรกัษาก่อนทีจ่ะใหย้าซลิแวน้ท ์มรีายงานการตดิ

เชือ้ทีร่า้ยแรงรวมถงึโรคปอดอกัเสบ และการตดิเชือ้ในกระแสเลอืดระหว่างการศกึษาวจิยัทางคลนิิก (ดู

หวัขอ้ ปฏกิริยิาไมพ่งึประสงค)์
18

 

ซลิแวน้ทอ์าจบดบงัอาการและอาการแสดงของการอกัเสบเฉียบพลนั รวมทัง้การลดไข ้และการกดสารที่

ตอบสนองต่อการอกัเสบเฉียบพลนั เช่น C-reactive protein (CRP)
19

 ดงันัน้แพทยผ์ูจ้่ายยาต้องหมัน่

เฝ้าสงัเกตผูป้ว่ยทีก่ําลงัรบัการรกัษาอยา่งใกลช้ดิเพื่อจะไดต้รวจพบการตดิเชือ้ทีร่า้ยแรง 

การฉีดวคัซีน  

ไม่ควรฉีดวคัซนีเชื้อเป็นที่ผ่านการเพาะเลี้ยงให้หมดฤทธิ ์ร่วมกบัหรอืภายใน 4 สปัดาห์ก่อนเริม่การ

รกัษาด้วยยาซลิแว้นท์ เพราะยงัไม่มกีารยนืยนัความปลอดภยัทางคลนิิก 1 9

20
 และการยบัยัง้ IL-6 อาจ

รบกวนภมูคิุม้กนัตามปกตใินการตอบสนองต่อแอนตเิจนตวัใหมท่ีเ่ขา้มา20

21
 

ผลต่อระดบัไขมนัในเลือด 

สงัเกตพบการเพิม่ขึน้ของระดบัไขมนั triglycerides และ cholesterol ในผูป้่วยทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยยา

ซลิแวน้ท ์(ดูหวัขอ้ ปฏกิริยิาไม่พงึประสงค)์
22

     ผูป้่วยควรได้รบัการรกัษาตามแนวทางการบรหิาร

จดัการทางคลนิิกต่อภาวะไขมนัในเลอืดสงู               

ปฏิกิริยาท่ีเกิดจากการให้ยาเข้าเส้นเลือดดาํ และอาการแพ้ยา 

ระหว่างการใหย้าซลิแวน้ทเ์ขา้เสน้เลอืดดาํ ปฏกิริยิาอยา่งอ่อนถงึปานกลางทีเ่กดิจากการใหย้าอาจลดลง

หลังจากหยดยาให้ช้าลงหรือหยุดยา เมื่อปฏิกิริยาหายแล้วก็เริ่มหยดยาในอัตราที่ช้าลง และอาจ

พจิารณาเริม่การรกัษาดว้ย antihistamines  acetaminophen และ corticosteroids
23,24

   สําหรบัผูป้่วย

ทีไ่ม่สามารถทนต่อการใหย้าเขา้เสน้เลอืดดําควรหยุดยาซลิแวน้ท ์  ผูป้่วยทีม่อีาการแพ้ยาอย่างรุนแรง 

(เช่น anaphylaxis) ในระหว่างหรอืหลงัการใหย้าซลิแวน้ทเ์ขา้เสน้เลอืดดําควรหยุดยาซลิแวน้ท 2์ 4

25
  ควร

บรหิารจดัการปฏกิริยิาระดบัรุนแรงทีเ่กดิจากการใหย้าตามอาการและอาการแสดง  ควรมบุีคลากรและ

ยารกัษาพรอ้มทนัททีีจ่ะรกัษา anaphylaxis ถา้เกดิขึน้ (ดหูวัขอ้ ปฏกิริยิาไมพ่งึประสงค)์ 

การเกิดมะเรง็ 

กลุ่มยาซึง่มผีลปรบัเปลีย่นภูมคิุม้กนั (Immunomodulatory drugs) อาจเพิม่ความเสีย่งต่อการเกดิมะเรง็ 

จากประสบการณ์การใชซ้ลิแวน้ทท์ีม่จีาํกดัและขอ้มลูทีม่อียู่ในปจัจุบนัไม่บ่งชีว้่ามกีารเพิม่ความเสีย่งต่อ

การเกดิมะเรง็25

26
 

ทางเดินอาหารลาํไส้ทะล ุ(Gastrointestinal perforation) 

มรีายงานการทะลุของกระเพาะอาหารและลําไสใ้นการศกึษาวจิยัทางคลนิิกของยาซลิแวน้ทใ์นโรคอื่นที่

ไม่ใช่ MCD ควรใช้ยาด้วยความระมดัระวงัในผู้ป่วยซึ่งมคีวามเสี่ยงสูงที่จะเกดิการทะลุของกระเพาะ 
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อาหารและลําไส ้ต้องทําการประเมนิผูป้่วยทนัทเีมื่อผูป้่วยมอีาการทีเ่กี่ยวขอ้งหรอืสงสยัว่าจะมกีารทะลุ

ของกระเพาะอาหารและลาํไส2้6

27
 

ปฏิกิริยาระหว่างกนั 

ยงัไมม่กีารศกึษาปฏกิริยิาระหว่างกนัของยาอื่นกบัซลิแวน้ท ์อย่างเป็นทางการ 2 7

28
 การศกึษาวจิยัทีไ่ม่ได้

ทําในมนุษย ์พบว่า IL-6 ทําใหก้ารทํางานของไซโตโครมพ ี450 (CYP450) ลดลง 2 8

29
  การจบัตวัของซลิ

แว้นท์กบั IL-6 ซึ่งมฤีทธิท์างชวีภาพอาจส่งผลให้มกีารเพิม่เมแทบอลซิมึของสารตัง้ต้นของ CYP450  

เพราะเอน็ไซม ์CYP450 จะอยู่ในระดบัปกต ิ ดงันัน้การใหซ้ลิแวน้ทร์่วมกบัสารตัง้ต้นของ CYP450 ซึง่

มช่ีวงดรรชนีการรกัษา   (therapeutic index) ทีแ่คบอาจทําใหม้กีารเปลีย่นแปลงผลการรกัษาและการ

เป็นพษิเน่ืองจากมกีารเปลีย่นแปลงวถิขีอง CYP450
30

  ในการเริม่หรอืหยุดการรกัษาดว้ยซลิแวน้ทใ์น

ผูป้ว่ยซึง่ไดร้บัการรกัษารว่มดว้ยยาทีเ่ป็นสารตัง้ตน้ของ CYP450 และมดีรรชนีการรกัษาทีแ่คบ แนะนํา

ให้เฝ้าสงัเกตผลของยา (เช่น warfarin) หรอืความเข้มข้นของยา (เช่น cyclosporine หรอื 

theophylline)
31

 ควรปรบัขนาดของยาทีใ่ชร้่วมตามความจาํเป็น    ผลของซลิแวน้ทต่์อการทํางานของ

เอ็นไซม ์CYP450 อาจคงอยู่เป็นเวลาหลายสปัดาห์หลงัจากหยุดการรกัษา 3 1

32
  แพทยผ์ู้จ่ายยาต้องใช้

ความระมดัระวงัตลอดเวลาเมื่อให้ยาซลิแว้นท์ร่วมกบัยาที่เป็นสารตัง้ต้นของ CYP450 แล้วทําให้

ผลการรกัษาทีล่ดลงเป็นผลไมพ่งึประสงค ์(เช่นยาเมด็คุมกําเนิด)
33

 

การตัง้ครรภ ์การให้นมบตุร และการเจริญพนัธุ ์ 

ภาวะตัง้ครรภ ์ 

ยงัไม่มขีอ้มลูการใชซ้ลิแวน้ทใ์นหญงิตัง้ครรภ ์ ไม่พบการเป็นพษิในแม่หรอืตวัอ่อนของลงิ cynomolgus 

ซึง่ไดร้บัซลิทกัซแิมบเขา้เสน้เลอืดดาํ (ดหูวัขอ้ ขอ้มลูการศกึษาทีไ่ม่ไดท้ําในมนุษย)์
34

 ยงัไม่ทราบแน่ชดั

ว่าซิลทักซิแมบจะทําอันตรายต่อทารกในครรภ์เมื่อให้ยาแก่หญิงตัง้ครรภ์ หรือมีผลกระทบต่อ

สมรรถภาพของการสบืพนัธุ ์   ควรใชซ้ลิแวน้ทใ์นหญงิตัง้ครรภ์กต่็อเมื่อประโยชน์ทีเ่กดิขึน้คุ้มค่ากบั

ความเสี่ยงอย่างชดัเจนเท่านัน้ ผู้ป่วยหญงิซึ่งมศีกัยภาพที่จะมบุีตรได้ต้องใช้มาตรการคุมกําเนิดที่มี

ประสทิธภิาพในช่วงระหว่างการรกัษาและต่อไปอกี 3 เดอืนหลงัการรกัษา  แพทยผ์ูจ้่ายยาต้องใชค้วาม

ระมดัระวงัตลอดเวลาเมือ่ใหย้าซลิแวน้ทร์ว่มกบัยาทีเ่ป็นสารตัง้ตน้ของ CYP450 แลว้ทําใหผ้ลการรกัษา

ที่ลดลงเป็นผลไม่พงึประสงค์  เช่นยาเมด็คุมกําเนิด (ดูหวัขอ้ ปฏกิิรยิาระหว่างกนั)
35

 เช่นเดยีวกบั

แอนตบิอดชีนิด IgG  พบว่าซลิทกัซแิมบสามารถซมึผ่านรกไดจ้ากการศกึษาในลงิ 3 5

36
 ดงันัน้ทารกทีเ่กดิ

จากแม่ซึ่งได้รบัการรกัษาด้วยซิลแว้นท์ อาจมคีวามเสี่ยงในการติดเชื้อสูงขึ้น จงึแนะนําให้ใช้ความ

ระมดัระวงัในการฉีดวคัซนีเชือ้เป็นใหแ้ก่ทารกเหล่าน้ี (ดหูวัขอ้  ขอ้มลูการศกึษาทีไ่มไ่ดท้าํในมนุษย)์ 

การให้นมบตุร 

ไมท่ราบแน่ชดัว่าซลิทกัซแิมบหรอืเมแทบอไลทถ์ูกขบัออกมาทางน้ํานมของมนุษยห์รอืไม3่ 6

37
 เน่ืองจากมี

ยาและ immunoglobulins หลายตัวที่ถูกขบัออกมาทางน้ํานมของมนุษย์  และเน่ืองจากซิลแว้นท์มี
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ศกัยภาพในการก่อปฎกิริยิาไม่พงึประสงคใ์นทารกทีดู่ดนมแม่ ควรตดัสนิใจว่าจะหยุดการใหน้มแม่หรอื

หยดุยาโดยพจิารณาถงึความสําคญัของยาทีม่ต่ีอแม ่  

การเจริญพนัธุ์ 

ยงัไม่มกีารประเมนิถงึผลของซลิทกัซแิมบต่อการเจรญิพนัธุ์ในมนุษย ์ ในลงิ cynomolgus ซึง่ได้รบัซลิ

ทกัซแิมบเขา้เสน้เลอืดดํา ไม่พบเหน็ความเปลีย่นแปลงทางจุลพยาธวิทิยาของเน้ือเยื่อในระบบสบืพนัธุ ์

)ดหูวัขอ้  ขอ้มลูการศกึษาทีไ่ม่ไดท้ําในมนุษย ์( ในหนู mice ซึง่ไดร้บัการฉีดโมโนโคลนอลแอนตบิอดทีีม่ ี

ฤทธิต่์อต้าน IL-6 ของหนู (anti-mouse IL-6 monoclonal antibody) เขา้ใต้ผวิหนัง ไม่พบว่ามผีลต่อ

การเจรญิพนัธุท์ ัง้ในหนูเพศผู ้และเพศเมยี37F

38
 

ผลต่อความสามารถในการขบัข่ียานยนตแ์ละการใช้เคร่ืองจกัร 

ยงัไม่มกีารศกึษาเกี่ยวกบัผลกระทบของยาต่อความสามารถในการขบัขีย่านยนต์และการใชเ้ครื่องจกัร 

ยงัไมท่ราบแน่ชดัว่าซลิแวน้ทม์ผีลต่อทกัษะในการควบคุมการเคลื่อนไหว 

ปฏิกิริยาไม่พึงประสงค ์

ปฏกิิรยิาไม่พงึประสงค์ซึ่งมกีารนําเสนอภายใต้หวัข้อน้ี หมายถึงเหตุการณ์อนัไม่พงึประสงค์ที่มกีาร

พจิารณาโดยการประเมนิขอ้มลูของเหตุการณ์ไม่พงึประสงคท์ัง้หมดทีม่กีารบนัทกึอย่างถี่ถ้วนแลว้ว่า มี

ความเกีย่วขอ้งกบัการใชซ้ลิแวน้ท ์ความสมัพนัธเ์ชงิสาเหตุของผลอนัไมพ่งึประสงคจ์ากการใชซ้ลิแวน้ท์

คงไม่สามารถยนืยนัได้อย่างมัน่ใจในผู้ป่วยแต่ละราย นอกจากน้ีการศึกษาทดลองทางคลนิิกมกีาร

ดําเนินการภายใต้สภาวะเงื่อนไขที่หลากหลาย ดงันัน้อัตราการเกิดปฏิกิรยิาไม่พึงประสงค์ที่พบใน

การศึกษาทดลองทางคลินิกของยาตัวหน่ึงจึงไม่สามารถนํามาเปรียบเทียบโดยตรงกับอัตราการ

เกดิปฏกิริยิาไมพ่งึประสงคท์ีพ่บในการศกึษาทดลองทางคลนิิกของยาตวัอื่น และอาจไม่สะทอ้นถงึอตัรา

การเกดิปฏกิริยิาไมพ่งึประสงคท์ีส่งัเกตเหน็ไดใ้นเวชปฏบิตั ิ

ขอ้มลูรวบรวมจากผูป้ว่ยทัง้หมดทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยซลิแวน้ทเ์พยีงอยา่งเดยีว (จาํนวน 365 ราย) ถกู

นํามาเป็นพืน้ฐานโดยรวมในการประเมนิความปลอดภยัของยา38 F

39
 

ตารางที่ 2 สะท้อนถงึความถี่ของปฏกิริยิาไม่พงึประสงคท์ี่พบในผู้ป่วยโรค MCD จํานวน 82 ราย 

(การศกึษาที่ 1  และ 2) ซึ่งได้รบัการรกัษาด้วยยาขนาดแนะนําคอื 11 มลิลกิรมัต่อกโิลกรมัให้ทุก 3 

สปัดาห3์9F

40
 

• การศกึษาที ่1 เป็นการศกึษาวจิยัทางคลนิิกระยะที ่2 แบบสุ่มควบคุมดว้ยยาหลอกในผูป้่วยโรค 

MCD ผูป้่วยจาํนวน 53 รายถูกสุ่มเขา้กลุ่มซึง่ไดร้บัการรกัษาดว้ยยาซลิแวน้ทข์นาดแนะนําคอื 

11 มลิลกิรมัต่อกโิลกรมัทุก 3 สปัดาห ์ และผูป้่วยจาํนวน 26 รายถูกสุ่มเขา้กลุ่มยาหลอก ซึง่

ต่อมาผูป้ว่ยในกลุ่มทีไ่ดร้บัยาหลอกจาํนวน 13 รายถูกไขวใ้หไ้ปรบัยาซลิแวน้ท4์0F

41
 

• การศกึษาที ่ 2 เป็นการศกึษาวจิยัทางคลนิิกระยะที ่1 โดยมผีูป้ว่ยจาํนวน 16 รายจาก 37 

รายไดร้บัการรกัษาดว้ยยาซลิแวน้ทข์นาดแนะนําคอื 11 มลิลกิรมัต่อกโิลกรมัทุก 3 สปัดาห4์1 F

42
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ปฏกิริยิาไมพ่งึประสงคท์ีพ่บบ่อยทีสุ่ด (มากกว่า 20% ของผูป้่วย) ระหว่างการรกัษาดว้ยยาซลิแวน้ทใ์น

การศกึษาทดลองทางคลนิิกในผูป้ว่ยโรค MCD ไดแ้ก่ การตดิเชือ้ของทางเดนิหายใจส่วนบน อาการคนั 

และผื่นรว่มกบัตุ่ม (maculo-papular rash)42

43
  ปฏกิริยิาไมพ่งึประสงคท์ีร่า้ยแรงทีสุ่ดทีม่คีวามสมัพนัธก์บั

ยาซลิแวน้ท ์คอืปฏกิริยิาภมูแิพอ้ยา่งรนุแรง (anaphlyactic reaction)
44

 

ปฏกิริยิาไม่พงึประสงคท์ีส่งัเกตพบในผูป้่วยโรค MCD ซึง่ไดร้บัการรกัษาดว้ยยาซลิแวน้ทข์นาดแนะนํา

คอื 11 มลิลกิรมัต่อกโิลกรมัทุก 3 สปัดาห ์ไดแ้สดงสรปุไวใ้นตารางที ่2  

ตารางท่ี 2 ปฏิกิริยาไม่พึงประสงคใ์นผูป่้วยโรค MCD ซ่ึงได้รบัการรกัษาด้วยยาซิลแว้นท ์ใน

การศึกษาวิจยัทางคลินิก44

45
 

 

ซิลแว้นทร่์วมกบั BSCa 

จาํนวน 82 ราย 

ยาหลอกร่วมกบั BSCb 

จาํนวน 26 ราย 

 ทุกระดบั (%)  ระดบั 3-4 (%)  ทุกระดบั (%)  ระดบั 3-4 (%)  

การติดเช้ือแบคทีเรียและการติดเช้ือปรสิต 

จมกูและคอหอยอกัเสบ 13.4% 0.0% 3.8% 0.0% 

การตดิเชือ้ของทางเดนิหายใจสว่นบน 37.8% 0.0% 15.4% 3.8% 

ความผิดปกติของระบบเลือดและระบบน้ําเหลือง 

ภาวะเมด็เลอืดขาวนิวโทรฟิลในเลอืดตํ่า 11.0% 3.7% 7.7% 3.8% 

ภาวะเกรด็เลอืดตํ่า 13.4% 2.4% 3.8% 3.8% 

ความผิดปกติของระบบภมิูคุ้มกนั 

ปฏกิริยิาภมูแิพอ้ยา่งรนุแรง 1
2% 1.2% 0.0% 0.0% 
 

ความผิดปกติของเมแทบอลิซึมและโภชนาการ 

ไขมนัไตรกลเีซอไรดใ์นเลอืดสงู 

(Hypertriglyceridemia) 13.4% 2.4% 0.0% 0.0% 

ความผิดปกติของหลอดเลือด 

ความดนัโลหติสงู 13.4% 7.3% 3.8% 0.0% 

ความผิดปกติของทางเดินอาหาร 

ปวดทอ้ง 15.9% 0.0% 3.8% 3.8% 

ความผิดปกติของผิวหนังและเน้ือเย่ือใต้ผิวหนัง 

ผืน่ maculo-papular 23.2% 1.2% 11.5% 0.0% 

อาการคนั 29.3% 0.0% 11.5% 0.0% 

ความผิดปกติของไต และ การถ่ายปัสสาวะ 

ภาวะการทาํงานของไตบกพรอ่ง 12.2% 2.4% 0.0% 0.0% 

ความผิดปกติทัว่ไปและสภาวะตาํแหน่งท่ีให้ยา 

อาการบวมเฉพาะที ่ 14.6% 2.4% 3.8% 0.0% 

การตรวจทางห้องปฏิบติัการ 

น้ําหนกัตวัเพิม่ขึน้ 14.6% 2.4% 0.0% 0.0% 
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a ผูป้ว่ยโรค Castleman’s disease ทุกรายซึง่ไดร้บัการรกัษาดว้ยยาซลิแวน้ทข์นาดแนะนําคอื 11 มลิลกิรมัต่อกโิลกรมั

ทุก 3 สปัดาห ์  [รวมทัง้ผูป้ว่ยทีไ่ขวไ้ปรบัยาซลิแวน้ท ์ (จาํนวนทัง้หมด 82 ราย)]  BSC หมายถงึการรกัษา

ประคบัประคองทีด่ทีีส่ดุ 
b ผูป้ว่ยโรค Castleman’s disease ทุกรายซึง่ไดร้บัยาหลอก (จาํนวน 26 ราย) 

 

ปฏิกิริยาท่ีเกิดจากการให้ยาเข้าเส้นเลือดดาํและอาการแพ้ยา  

ในการศึกษาวิจยัทางคลินิกพบว่าเกิดปฏิกิรยิาที่มคีวามสมัพนัธ์กับการให้ยาเข้าเส้นเลือดดํา หรอื

ปฏกิิรยิาแพ้ยาในผู้ป่วยซึ่งได้รบัการรกัษาด้วยยาซลิแว้นท์เพยีงตวัเดียวเป็นจํานวน 4.8% (เป็น

ปฏกิริยิาขัน้รนุแรง 0.8%)
46

 

การได้รบัยาเกินขนาด 

ยงัไม่มรีายงานการไดร้บัยาเกนิขนาด การใหย้าขนาด 15 มลิลกิรมัต่อกโิลกรมัทุก 3 สปัดาห ์หลายๆ

ครัง้ไมท่าํใหม้กีารเพิม่ขึน้ของปฏกิริยิาไมพ่งึประสงค 4์6

47
 

คณุสมบติัทางเภสชัวิทยา  

คณุสมบติัทางเภสชัพลศาสตร ์

ประเภทของกลุ่มการรกัษาทางเภสชัวทิยา: กลุ่มยากดภมูคิุม้กนั กลุ่มยาต้านอนิเตอรล์วิคนี   รหสั ATC 

อยูใ่นระหว่างการรอการกําหนดรหสั 

กลไกการออกฤทธ์ิของยา 

ซลิทกัซแิมบเป็นโมโนโคลนอลแอนตบิอดสีายผสมของมนุษยแ์ละหนู ซึง่จะจบัตวัแน่นและเสถยีรกบั IL-

6 ของมนุษยท์ีล่ะลายน้ํา และมฤีทธิท์างชวีภาพเกดิเป็นสารประกอบเชงิซอ้น4 7

48
  ซลิทกัซแิมบป้องกนั

การจบัของ IL-6 กบัตวัรบัซึง่มทีัง้ชนิดทีล่ะลายน้ําและทีต่ดิกบัเยื่อห่อหุม้เซลล ์ (IL-6R) ดงันัน้จงึยบัยัง้

การเกดิ  hexameric signaling complex ซึง่ม ีgp130 ตดิอยู่บนผวิของเซลล ์  IL-6 เป็น pleiotropic 

pro-inflammatory cytokine ทีถู่กสรา้งโดยเซลลห์ลายชนิดรวมทัง้ T และ B- cells  เซลลล์มิโฟไซท ์

เซลลโ์มโนไซท ์และเซลลไ์ฟโบรบลาสท ์เช่นเดยีวกบัเซลลม์ะเรง็ 4 8

49
  มรีายงานว่า IL-6 มคีวามเกี่ยวขอ้ง

อย่างหลากหลายในขบวนการสรรีวทิยาต่างๆที่ดําเนินการอย่างปกต ิเช่นการเหน่ียวนําให้มกีารหลัง่ 

immunoglobulin การกระตุน้ตบัใหเ้ริม่การสงัเคราะหโ์ปรตนีระยะเฉียบพลนั และการกระตุ้นการแบ่งตวั

และการเปลี่ยนสภาวะของเซลล์ต้นกําเนิดในระบบเลอืด 4 9

50
 การผลติ IL-6 มากเกนิไปในโรคทีม่กีาร

อกัเสบเรือ้รงั และมะเรง็ถูกโยงไปถงึภาวะโลหติจางและภาวะผอมหนังหุม้กระดูก และมกีารสนันิษฐาน

ว่า IL-6 น่าจะมบีทบาทในใจกลางของการแบ่งตวัของ plasma cell และอาการแสดงต่างๆของผูป้่วยโรค 

Castleman’s disease
51
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ผลทางเภสชัพลศาสตร ์ 

ในหลอดทดลอง ซลิทกัซแิมบยบัยัง้การเจรญิเตบิโตของ murine plasmacytoma cell line ทีต่้องพึง่ IL-

6 อยา่งเป็นสดัส่วนตามขนาดของยาในการตอบสนองต่อ IL-6 ของมนุษย ์ ในการเพาะเลีย้งเซลลม์ะเรง็

ตบัของมนุษย ์การผลติ amyloid A ซึง่เป็นโปรตนีระยะเฉียบพลนัในซรีมัและถูกกระตุ้นโดย IL-6  จะถูก

ยบัยัง้อย่างเป็นสดัส่วนตามขนาดของซลิทกัซแิมบ   ในทํานองเดยีวกนัในการเพาะเลีย้ง Burkitt’s 

B-lymphoma cells ของมนุษย ์การผลติโปรตนีชนิด immunoglobulin M (IgM) ในการตอบสนองต่อ 

IL-6 กจ็ะถูกยบัยัง้อยา่งเป็นสดัส่วนตามขนาดของซลิทกัซแิมบ51

52
 

ตวัชีว้ดัทางชวีภาพ (Biomarkers) 

มกีารยนืยนัแน่ชดัแลว้ว่า IL-6 กระตุ้นการแสดงออกในระยะเฉียบพลนัของ C-reactive protein (CRP) 

กลไกการออกฤทธิข์องซลิทกัซแิมบคอืการลบล้าง (neutralization) ฤทธิท์างชวีภาพของ IL-6  ซึ่ง

สามารถวดัไดโ้ดยทางอ้อมจากการกด CRP
53

  การรกัษาดว้ยซลิแวน้ท ์ ในผูป้่วยโรค MCD ส่งผลให้

ระดบัความเขม้ขน้ของ CRP ในซรีมัลดลงอยา่งรวดเรว็และต่อเน่ือง53

54
  การวดัค่าระดบัความเขม้ขน้ของ 

IL-6 ในซรีมั หรอืในพลาสมาในระหว่างการรกัษาไม่ควรนํามาใชเ้ป็นตวัชีว้ดัทางเภสชัพลศาสตร ์เพราะ

สารประกอบเชงิซอ้นซึง่เกดิจากการจบัตวัของซลิทกัซแิมบและลบลา้งฤทธิข์อง IL-6 จะรบกวนการวดั

ค่า IL-6 ทีท่าํโดยวธิ ีimmunological-based quantification ในปจัจบุนั54

55
 

การศึกษาวิจยัทางคลินิก 

การศึกษาท่ี 1 

เป็นการศกึษาวจิยัในระยะที ่2 ในหลายประเทศ แบบสุ่ม (ในสดัส่วน 2 ต่อ 1) ปกปิดสองทาง ควบคุม

ดว้ยยาหลอก เพื่อประเมนิประสทิธผิล และความปลอดภยัของซลิแวน้ท ์ (ขนาดยา 11 มลิลกิรมัต่อ

กโิลกรมัทุก 3 สปัดาห)์ เปรยีบเทยีบกบัยาหลอก ร่วมกบัการรกัษาประคบัประคองทีด่ทีีสุ่ดในผูป้่วยโรค 

MCD
56

 ให้การรกัษาต่อเน่ืองไปจนกระทัง่การรกัษาล้มเหลว (กําหนดโดยอาการลุกลามของโรค 

[disease progression] ซึง่วดัจากอาการทีเ่พิม่มากขึน้ การลุกลามทางภาพรงัส ี หรอืการเลวลงของค่า 

performance status) หรอือาการเป็นพษิทีย่อมรบัไม่ได 5้ 6

57
      ผูป้่วยทีม่อีาการของโรค MCD รวม

ทัง้หมด 79 รายถูกสุ่มและรบัการรกัษา  ค่ามธัยฐานของอายุเท่ากบั 47 ปี (พสิยั 20-74) ในกลุ่มทีไ่ดซ้ลิ

แวน้ท ์และเท่ากบั 48 ปี (พสิยั 27-78) ในกลุ่มทีไ่ดย้าหลอก 5 7

58
    มผีูป้่วยชายจาํนวนมากกว่าทีไ่ดร้บั

การคดัเลอืกไปอยู่ในกลุ่มยาหลอก (85% ในกลุ่มยาหลอก เปรยีบเทยีบกบั 56% ในกลุ่มซลิแวน้ท)์
59

  

จาํนวนผู้ป่วยที่มคี่าคะแนน ECOG performance status 0/1/2 ที่จุดเริม่ต้นของการรกัษาเท่ากบั 

42%/45%/13% ในกลุ่มซลิแวน้ท ์และเท่ากบั 39%/62/0% ในกลุ่มยาหลอกตามลําดบั 5 9

60
  ณ จุดเริม่ต้น

ของการรกัษา 55% ของผูป้่วยในกลุ่มซลิแวน้ท ์  และ 65% ของผูป้่วยในกลุ่มยาหลอกไดร้บัการรกัษา

สําหรบัโรค MCD มาก่อนแลว้  และ 30% ของผูป้่วยในกลุ่มซลิแวน้ท ์ และ 31% ของผูป้่วยในกลุ่มยา

หลอกกําลงัใชย้า corticosteroids
61

  ในกลุ่มย่อยซึง่แบ่งโดยลกัษณะเน้ือเยื่อ (Histological subtype) 

พบว่าในทัง้สองกลุ่มการรกัษามคีวามคลา้ยคลงึกนั โดย 33% เป็นชนิด hyaline vascular subtype  

23% เป็นชนิด plasmacytic subtype และ 44% เป็นชนิด mixed subtype
62

 ผลการตรวจทาง
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หอ้งปฏบิตักิารซึง่เกี่ยวกบัสภาวะของโรคทีจุ่ดเริม่ต้นของการรกัษา ไดแ้สดงสรุปไวใ้นตารางที ่3   ค่า 

CRP และอตัราการตกตะกอนของเมด็เลอืดแดง (ESR) มคีวามแปรปรวนอย่างมากในทัง้สองกลุ่มการ

รกัษา62

63
 

ตารางท่ี 3    ค่าตวัแปรทางห้องปฏิบติัการซ่ึงสมัพนัธก์บัสภาวะของโรคท่ีจดุเร่ิมต้นของการ

รกัษา63

64
 

 ซิลแว้นท์ร่วมกบั BSC ยาหลอกร่วมกบั BSC 

จาํนวนผูป้ว่ยในกลุ่มทีต่ ัง้ใจรกัษา (ITT)  53 26 

ฮโีมโกลบนิ (กรมัต่อลติร)  

คา่เฉลีย่ (คา่เบีย่งเบนมาตรฐาน) 115.8 (24.70) 130.0 (25.70) 

เกรด็เลอืด (109 ต่อลติร)  

คา่เฉลีย่ (คา่เบีย่งเบนมาตรฐาน) 323.2 (156.58) 302.6 (123.54) 

อลับมูนิ (กรมัต่อลติร)  

คา่เฉลีย่ (คา่เบีย่งเบนมาตรฐาน) 3 5 (0.76) 3.6 (0.46) 

ESR (มลิลเิมตรต่อชัว่โมง)  

คา่เฉลีย่ (คา่เบีย่งเบนมาตรฐาน) 68.3 (48.66) 34.6 (35.06) 

CRP (มลิลกิรมัต่อลติร)  

คา่เฉลีย่ (คา่เบีย่งเบนมาตรฐาน) 43.2 (53.63) 24.8 (34.53) 

Fibrinogen (ไมโครโมลต่อลติร)  

คา่เฉลีย่ (คา่เบีย่งเบนมาตรฐาน) 16.9 (7.52) 15.3 (7.48) 

 

จุดสิ้นสุดปฐมภูมขิองการศกึษาคอืการตอบสนองที่ยาวนานของก้อนมะเรง็และของอาการ ซึ่งกําหนด

โดยการตอบสนองของก้อนมะเรง็ทีไ่ด้รบัการประเมนิจากผูป้ระเมนิอสิระ และการหายขาด หรอือาการ

ของโรค MCD ทีค่าดหวงัถูกรวบรวมไวอ้ยูใ่นสภาวะคงที ่เป็นเวลาอยา่งน้อย 18 สปัดาหต่์อเน่ืองโดยไม่

มอีาการของรกัษาลม้เหลว64

65
 

การศกึษาที่ 1 แสดงให้เหน็ว่ามกีารเปลี่ยนแปลงทีด่ขี ึน้อย่างมนีัยสําคญั ทัง้การตอบสนองที่ยาวนาน

ของกอ้นมะเรง็และของอาการจากการประเมนิโดยผูป้ระเมนิอสิระ ในกลุ่มซลิแวน้ท ์เมื่อเปรยีบเทยีบกบั

กลุ่มยาหลอก (34% เปรยีบเทยีบกบั 0% ตามลําดบั โดยมคี่า 95% CI อยู่ระหว่าง 11.1 และ 54.8  ค่า 

p=0.0012)
66

 การวเิคราะหค์วามไวช่วยสนบัสนุนการวเิคราะหจ์ุดสิน้สุดปฐมภูมขิองการศกึษาโดยแสดง

ให้เหน็ว่ามแีพทยผ์ู้วจิยัจาํนวนมากกว่าอย่างมนีัยสําคญั ประเมนิอตัราการตอบสนองที่ยาวนานของ

ก้อนมะเรง็และของอาการในกลุ่มทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยซลิแวน้ท ์เท่ากบั 45% เปรยีบเทยีบกบั 0% ใน

กลุ่มที่ได้รบัยาหลอก (p <0.0001)
67

 การตอบสนองโดยรวมของก้อนมะเรง็ไดร้บัการประเมนิโดยใช้

เกณฑท์ีป่รบัปรงุของ Cheson
68

 จากทัง้ผูป้ระเมนิอสิระและแพทยผ์ูว้จิยั 

ประสทิธผิลทีเ่ป็นกุญแจสาํคญัของผลการรกัษาจากการศกึษาที ่1 ไดแ้สดงสรปุไวใ้นตารางที ่4 
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ตารางท่ี 4 จดุส้ินสดุของประสิทธิผลจากการศึกษาท่ี 1   

จดุส้ินสดุของประสิทธิผล ซิลแว้นทร่์วมกบั

BSCa 

ยาหลอก

ร่วมกบั BSC 
ค่า pb 

จดุส้ินสดุปฐมภมิูของประสิทธิผล68

69 

การตอบสนองทีย่าวนานของกอ้นมะเรง็ และของ

อาการ (โดยผูป้ระเมนิอสิระ) 
18/53 (34.0%) 0/26 (0%) 0.0012 

จดุส้ินสดุทุติยภมิูของประสิทธิผล69

70 

การตอบสนองทีด่ทีีส่ดุของกอ้นมะเรง็ (โดยผู้

ประเมนิอสิระ) 
20/53 (37.7%) 1/26 (3.8%) 0.0022 

การตอบสนองทีด่ทีีส่ดุของกอ้นมะเรง็ (โดยแพทย์

ผูว้จิยั) 
27/53 (50.9%) 0/26 (0%) <0.0001 

ระยะเวลาไปจนถงึจุดทีก่ารรกัษาลม้เหลว ไปไมถ่งึ 134 วนั 
0.0084; HR 

0.418 

ฮโีมโกลบนิเพิม่ >15 กรมัต่อลติร ณ สปัดาหท์ี ่13/ 

การตอบสนองของฮโีมโกลบนิในกลุ่มประชากรที่

ประเมนิผลได ้ 

19/31 (61.3%) 0/11 (0%) 0.0002 

ระยะเวลาของการตอบสนองของกอ้นมะเรง็ และ 

การตอบสนองของอาการ (วนั) – โดยผูป้ระเมนิ

อสิระ  คา่มธัยฐาน (คา่ตํ่าสดุ, คา่สงูสดุ) 

340 (55, 676)c หาไมไ่ด้d  

การตอบสนองอยา่งสมบรูณ์ทีย่าวนานของอาการe  13/53 (24.5%) 0/26 (0%) 0.0037 

ระยะเวลาของการตอบสนองอยา่งสมบรูณ์ที่

ยาวนานของอาการ (วนั) คา่มธัยฐาน (คา่ตํ่าสดุ, 

คา่สงูสดุ) 

472 (169, 762)f หาไมไ่ด้c  

a การรกัษาประคบัประคองทีด่ทีีส่ดุ 

b ปรบัค่าตามการใช ้corticosteroid เมื่อทาํการสุม่ 
c ณ จุดที่ทําการวเิคราะห์ปฐมภูม ิขอ้มูลของผู้ป่วยที่มีการตอบสนองที่ยาวนานของก้อนมะเรง็ และของอาการ

จาํนวน 19 จาก 20 รายถูกตดัออกเน่ืองยงัมกีารตอบสนองต่อไป 
d “หาไม่ได”้ เน่ืองจากไมม่ผีูป้ว่ยทีม่กีารตอบสนองในกลุ่มยาหลอก  ดงันัน้จงึหาเวลาการตอบสนองไม่ได ้ 
e การตอบสนองอย่างสมบูรณ์ของอาการถูกกําหนดให้เท่ากบัคะแนนของอาการโดยรวมของโรค MCD ลดลง 

100% จากจุดเริม่ตน้การรกัษาและคงอยู่ต่อไปอย่างน้อย 18 สปัดาหก่์อนการรกัษาลม้เหลว  
f ขอ้มลูของผูป้ว่ยทีม่กีารตอบสนองอย่างสมบรูณ์ทีย่าวนานของอาการจาํนวน 19 จาก 20 รายถูกตดัออกเน่ืองยงัมี

การตอบสนองต่อไป 

 

อาการและอาการแสดงที่มคีวามสมัพนัธ์กบัโรค MCD ถูกเก็บรวบรวมไปขา้งหน้า คะแนนรวมของ

อาการทัง้หมด (ซึง่จะเรยีกว่า คะแนนของอาการโดยรวมทีม่คีวามสมัพนัธ์กบัโรค MCD) เป็นผลรวม

ของระดบัความรุนแรง (ตามระดับของ NCI-CTCAE) ของอาการและอาการแสดงต่างๆที่มี
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ความสมัพนัธก์บัโรค MCD [อาการทัว่ไปทีม่คีวามสมัพนัธก์บัโรค MCD (อ่อนลา้ ความรูส้กึไม่สบาย 

ภาวะเหงือ่ออกมาก  เหงือ่ออกเวลากลางคนื มไีข ้น้ําหนกัลด เบื่ออาหาร ปวดทีเ่น้ืองอก  อาการหายใจ

ลาํบาก และอาการคนั) ปรากฏการณ์ภูมแิพต้วัเอง ภาวะน้ําคัง่ พยาธสิภาพของเสน้ประสาท และความ

ผดิปกตขิองผวิหนัง] ซึง่คะแนนทัง้หมดถูกนํามาคํานวณ7 0

71
 คํานวณการเปลี่ยนแปลงของอาการและ

อาการแสดงต่างๆที่มคีวามสมัพนัธ์กบัโรค MCD และคะแนนของอาการโดยรวมที่มคีวามสมัพนัธ์กบั

โรค MCD ในแต่ละรอบของการรกัษาเทยีบกบัจุดเริม่ต้นก่อนรกัษาคดิเป็นเปอรเ์ซน็ต์ 7 1

72
   การ

ตอบสนองอยา่งสมบรูณ์ของอาการถูกกําหนดใหเ้ท่ากบัคะแนนของอาการโดยรวมของโรค MCD ลดลง 

100% จากจดุเริม่ตน้การรกัษาและคงอยูต่่อไปอย่างน้อย 18 สปัดาหก่์อนการรกัษาลม้เหลว72

73
 

การตอบสนองของฮโีมโกลบนิถูกกําหนดว่าคอืการเปลี่ยนแปลงของฮโีมโกลบนิไปจากจุดเริม่ต้นก่อน

รกัษา ≥ 15 กรมัต่อลติร ณ สปัดาหท์ี ่13 ในแต่ละรอบของการรกัษาในช่วงปกปิดการรกัษาไดแ้สดงผล

ในรปูที ่1
74

 

รปูท่ี 1 ค่าเฉล่ียของฮีโมโกลบินในแต่ละรอบของการรกัษาช่วงปกปิด74

75 

 
 

อตัราการรอดชวีติใน 1 ปีเท่ากบั 100% ในกลุ่มซลิแวน้ท ์และเท่ากบั 92% ในกลุ่มยาหลอก75

76
 

การวิเคราะห์กลุ่มย่อย: 

การวเิคราะหจ์ดุสิน้สุดปฐมภมู ิและจดุสิน้สุดทุตยิภมู ิในกลุ่มยอ่ยต่างๆรวมถงึอายุ (<65 ปี และ ≥65 ปี) 

เชือ้ชาต ิ (ชนผวิขาว และชนผวิอื่น)  ภูมภิาค (อเมรกิาเหนือ  ยุโรป-ตะวนัออกกลาง-แอฟรกิา และ

เอเชยีแปซฟิิก) การใช ้ corticosteroid ณ จุดเริม่ต้นการรกัษา (ใช ้และไม่ใช)้ ไดร้บัการรกัษามาก่อน 

(ได ้และไม่ได)้ และชนิดของโรค MCD ตามจุลกายวภิาคศาสตรข์องเน้ือเยื่อ (plasmatic และ mixed 

histology) การวเิคราะหใ์หผ้ลสอดคลอ้งกนัในทุกกลุ่มย่อยสนับสนุนว่ากลุ่มซลิแวน้ทใ์หผ้ลการรกัษาที่

ดกีว่า ยกเวน้ในกลุ่มย่อย hyaline vascular subgroup
77

 พบว่าซลิแวน้ทใ์หผ้ลการรกัษาทีด่กีว่าอย่าง

คา่
เฉ

ลีย่
ขอ

งก
าร

เป
ลีย่

นแ
ปล

งข
อง

ฮโี
มโ

กล
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 (ก
รมั

ต่อ
ลติ

ร)
 

Approved on 13 December 2017 (Initial registration)



12 
 

SYLVANT CCDS_TH Crated on 8 August 2014  
Version 3 (5 May 2014)   

คงทีใ่นการประเมนิจุดสิน้สุดทุตยิภูมทิีส่ําคญัในกลุ่มย่อย hyaline vascular subgroup
78

  ประสทิธผิลที่

เลอืกมาจากกลุ่มยอ่ย hyaline vascular subgroup จากการศกึษาที ่1 ไดแ้สดงสรปุไวใ้นตารางที ่5
79,80

 

 

ตารางท่ี 5 จดุส้ินสดุของประสิทธิผลท่ีเลือกสาํหรบักลุ่มย่อย Hyaline Vascular Subgroup

จากการศึกษาท่ี 1   

จดุส้ินสดุของประสิทธิผล ซิลแว้นทร่์วมกบั

BSC 

ยาหลอก

ร่วมกบั BSC 

95% CIa 

จดุส้ินสดุปฐมภมิูของประสิทธิผล 

การตอบสนองทีย่าวนานของ

กอ้นมะเรง็ และของอาการ (โดยผู้

ประเมนิอสิระ) 

0/18 (0%) 0/8 (0%) (หาไมไ่ด ้หาไมไ่ด)้b 

จดุส้ินสดุทุติยภมิูของประสิทธิผล 

การตอบสนองทีย่าวนานของ

กอ้นมะเรง็ และของอาการ (ประเมนิ

โดยแพทยผ์ูว้จิยั) 

3/18 (16.7%) 0/8 (0%) (-25.7; 55.9) 

การตอบสนองทีด่ทีีส่ดุของ

กอ้นมะเรง็ (โดยผูป้ระเมนิอสิระ) 
1/18 (5.6%) 1/8 (12.5%) (-46.7; 35.3) 

การตอบสนองทีด่ทีีส่ดุของ

กอ้นมะเรง็ (โดยแพทยผ์ูว้จิยั) 
4/18 (22.2%) 0/8 (0%) (-20.3; 60.6) 

ระยะเวลาไปจนถงึจุดทีก่ารรกัษา

ลม้เหลว 
206 วนั 70 วนั (0.17; 1.13)c 

ฮโีมโกลบนิเพิม่ >15 กรมัต่อลติร ณ 

สปัดาหท์ี ่13/ การตอบสนองของ

ฮโีมโกลบนิในกลุ่มประชากรที่

ประเมนิผลได ้ 

3/7 (42.9%) 0/4 (0%) (-22.7; 83.7) 

การตอบสนองอยา่งสมบรูณ์ที่

ยาวนานของอาการd 
3/18 (16.7%) 0/8 (0%) (-25.7; 55.9) 

a 95% confidence interval สาํหรบัความแตกต่างของสดัสว่น 
b “หาไม่ได”้ เน่ืองจากไมม่ผีูป้ว่ยทีม่กีารตอบสนอง ดงันัน้จงึไม่มคีา่ 95% CI 
c 95% confidence interval สาํหรบัค่าสดัสว่นความเสีย่ง (hazard ratio) 
d การตอบสนองอย่างสมบรูณ์ของอาการถูกกาํหนดใหเ้ท่ากบัคะแนนของอาการโดยรวมของโรค MCD ลดลง 

100% จากจุดเริม่ตน้การรกัษาและคงอยู่ต่อไปอย่างน้อย 18 สปัดาหก่์อนการรกัษาลม้เหลว 

 

การศึกษาท่ี 2 

นอกเหนือจากการศกึษาที ่1 ยงัมขีอ้มลูประสทิธผิลในผูป้ว่ยโรค MCD จากการศกึษาวจิยัแบบเปิดระยะ

ที ่ 1 (การศกึษาที ่ 2) การศกึษาน้ีมผีูป้่วยจาํนวน 37 รายทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยซลิแวน้ท ์โดย 35 ราย
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เป็นโรค MCD
81

 ซึง่ในทัง้หมดน้ีมผีูป้่วยโรค MCD จาํนวน 16 รายทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยยาขนาด 11 

มลิลกิรมัต่อกโิลกรมั ทุก 3 สปัดาห ์   ขอ้มลูผูป้่วยและลกัษณะเฉพาะของโรคสําหรบัผูป้่วยทีไ่ดร้บัยา

ขนาด 11 มลิลกิรมัต่อกโิลกรมั ทุก 3 สปัดาหม์คีวามคลา้ยคลงึกบัขอ้มลูในการศกึษาที ่1
82

 ค่ามธัยฐาน

ของอายุเท่ากบั 51 ปี (21-76) และมผีู้ป่วยชายจาํนวน 50% จาํนวนผู้ป่วยทีม่คี่าคะแนน ECOG 

performance status 0/1/2 ทีจุ่ดเริม่ต้นของการรกัษาเท่ากบั 6%/69%/25% ตามลําดบั 8 2

83
  69% ของ

ผูป้่วยไดร้บัการรกัษาสําหรบัโรค MCD มาก่อนแลว้  Histological subtype ในผูป้่วยเป็นชนิด hyaline 

vascular subtype เท่ากบั 44% เป็นชนิด plasmacytic subtype เท่ากบั 50% และอกี 6% เป็นชนิด 

mixed subtype
84

 ค่าเฉลีย่ (ค่าเบีย่งเบนมาตรฐาน) ของระดบัฮโีมโกลบนิเท่ากบั 125 (23) กรมัต่อลติร

84

85
 

ผลประโยชน์ทางคลนิิกทีส่งัเกตพบในการศกึษาที ่1 ไดร้บัการสนับสนุนจากการศกึษาที ่2 ค่ามธัยฐาน

ของระยะเวลาของการรกัษาด้วยซลิแว้นท์เท่ากบั 1278 วนั และค่าเฉลี่ยของจํานวนครัง้ที่ได้ยาซลิ

แวน้ทเ์ท่ากบั51 ครัง้  ในผูป้่วยโรค MCD จาํนวน 16 รายซึง่ไดร้บัการรกัษาดว้ยยาซลิแวน้ทข์นาด  11 

มลิลกิรมัต่อกโิลกรมั ทุก 3 สปัดาห ์พบว่ามอีตัราการตอบสนองโดยรวมของก้อนมะเรง็โดยการประเมนิ

จากผู้ประเมนิอสิระเท่ากบั 43.8% โดย 6.3% มกีารตอบสนองอย่างสมบูรณ์ 8 5

86
   ทุกรายที่มกีาร

ตอบสนองของกอ้นมะเรง็แสดงการตอบสนองทีย่าวนาน > 18 สปัดาห 8์ 6

87
  สําหรบัผูป้่วยซึง่มฮีโีมโกลบนิ

น้อยกว่าระดบัตํ่าของค่าปกต ิทีจุ่ดเริม่ต้นของการรกัษา พบว่าอตัราการตอบสนองของฮโีมโกลบนิ  ณ 

สปัดาหท์ี ่13 เท่ากบั 50%
88

 อตัราการรอดชวีติใน 1 ปีในผูป้่วยซึง่ไดร้บัการรกัษาดว้ยซลิแวน้ทเ์ท่ากบั 

100%
89

 

ในผูป้่วยโรค MCD จาํนวน 35 รายในการศกึษาที ่ 2 น้ี มผีูป้่วย 19 รายทีร่บัการรกัษาดว้ยซลิแวน้ท ์

ต่อไปในการศกึษาระยะขยายต่อ โดยไดย้าขนาด 11 มลิลกิรมัต่อกโิลกรมั ทุก 3 สปัดาห ์ (จาํนวน 11 

ราย) หรอื  11 มลิลกิรมัต่อกโิลกรมั ทุก 6 สปัดาห ์ (จาํนวน 8 ราย) และทุกรายแสดงผลว่าโรคถูก

ควบคุมไดด้จีากการประเมนิผลโดยแพทยผ์ูว้จิยัหลงัการเฝ้าตดิตามที่มคี่ามธัยฐานเท่ากบั 5 ปี (พสิยั 

3.4-7.2 ปี)
90

 

คณุสมบติัทางเภสชัจลนศาสตร ์ 

หลงัจากการใหซ้ลิทกัซแิมบ (ขนาดยาอยู่ในช่วงตัง้แต่ 0.9 ถงึ 15 มลิลกิรมัต่อกโิลกรมั)  พืน้ทีใ่ต้เสน้

โคง้ของความเขม้ขน้-เวลา (AUC) และค่าความเขม้ขน้สูงสุดในซรีมั (Cmax) จะเพิม่ขึน้เป็นสดัส่วนตาม

ขนาดของยา  และการกําจดัยา (CL) ไมข่ึน้กบัขนาดยา90

91
  หลงัจากการใหย้าเพยีงครัง้เดยีวตามขนาดที่

แนะนํา (11 มลิลกิรมัต่อกโิลกรมั ทุก 3 สปัดาห)์ พบว่าการกําจดัยาเท่ากบั 3.54 ± 0.44 มลิลลิติรต่อ

กโิลกรมัต่อวนั  และค่าครึง่ชวีติเท่ากบั 16.3 ± 4.2 วนั9 1

92
 หลงัจากไดร้บัยาขนาดทีแ่นะนําซํ้าหลายครัง้ 

พบว่าการกําจดัยาของซลิทกัซแิมบมคี่าคงที่ไม่แปรเปลี่ยนตามเวลา และมกีารสะสมยาในร่างกายใน

ระดบัปานกลาง  (ดชันีการสะสมยาเท่ากบั 1.7)
93

 พบความสอดคลอ้งกบัค่าครึง่ชวีติหลงัจากไดร้บัยา

ครัง้แรก โดยพบว่าค่าความเขม้ขน้ในซรีมัจะถงึระดบัคงทีใ่น 6 สปัดาห ์ หลงัจากไดร้บัยาเขา้เสน้เลอืด

ดําทุกๆ  3 สปัดาห ์ โดยค่าเฉลีย่ (± ค่าเบีย่งเบนมาตรฐาน) ของความเขม้ขน้สูงสุด และตํ่าสุดเท่ากบั  

332 ± 139 และ 84 ± 66 ไมโครกรมัต่อมลิลลิติร ตามลาํดบั93

94
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ความสามารถในการกระตุ้นภมิูคุ้มกนั 

เ น่ืองจากโปรตีนที่ เ ป็นยารักษาโรคทุกตัวสามารถกระตุ้นการสร้างแอนติบอดีต่อต้านยา 

(immunogenicity) ความสามารถในการกระตุ้นภูมคิุ้มกันของซลิทกัซิแมบได้รบัการประเมนิด้วยวิธ ี 

antigen-bridging enzyme immunoassay (EIA) และ electrochemiluminescence (ECL)-based 

immunoassay (ECLIA) methods
95

 

การศกึษาวจิยัทางคลนิิกซึง่รวมการศกึษาการใชย้าเดีย่ว และยาผสมร่วมกนั พบว่ามผีูป้่วย 1 ราย จาก 

411 รายทีป่ระเมนิผลได ้(0.2%) ตรวจพบผลบวกสาํหรบัแอนตบิอดต่ีอซลิทกัซแิมบ การวเิคราะหต่์อไป

ของตัวอย่างเดียวที่มผีลบวกน้ีแสดงให้เห็นว่าแอนติบอดีต่อซิลทกัซิแมบม ีtiter ตํ่าๆ และไม่มี

ความสามารถในการลบลา้งผล (non-neutralizing)  ไม่พบหลกัฐานทีแ่สดงว่ามกีารเปลี่ยนแปลงของ

การเกดิพษิในผูป้ว่ยซึง่มกีารสรา้งแอนตบิอดต่ีอซลิทกัซแิมบ95

96
 

กลุ่มประชากรพิเศษ  

การวเิคราะหท์างเภสชัจลนศาสตรใ์นประชากรจาํนวนมาก (population PK analyses) โดยรวบรวม

ขอ้มลูผูป้ว่ยจากการศกึษาต่างๆ รวมทัง้หมด 378 รายทีม่สีภาวะหลายหลาก และไดร้บัยาเดีย่วซลิทกัซิ

แมบซึง่ขนาดยาอยู่ในช่วงตัง้แต่ 0.9 ถงึ 15 มลิลกิรมัต่อกโิลกรมั ทําการประเมนิผลกระทบของตวัแปร

รว่มต่างๆต่อเภสชัจลนศาสตรข์องซลิทกัซแิมบในการวเิคราะหด์งักล่าว96

97
 

การกําจดัซลิทกัซแิมบจากเลอืดจะเพิม่ขึน้ตามน้ําหนักตวัทีเ่พิม่ขึน้ อย่างไรกด็ไีม่จาํเป็นต้องปรบัขนาด

ยาตามน้ําหนักตวั เพราะขนาดยาทีใ่หค้ํานวณจาก มลิลกิรมัต่อกโิลกรมั9 7

98
  ปจัจยัต่อไปน้ีไม่มผีลทาง

คลนิิกต่อการกําจดัยาซลิทกัซแิมบ ได้แก่ เพศ อายุ เชื้อชาติ และการใช้ยา corticosteroids
99

 ไม่มี

การศกึษาผลกระทบของแอนตบิอดต่ีอซลิทกัซแิมบ เน่ืองจากมผีูป้่วยจาํนวนน้อยมากทีแ่สดงผลบวก

ของแอนตบิอดต่ีอซลิทกัซแิมบ99

100
 

ผูป่้วยเดก็อายตุัง้แต่ 17 ปีลงไป 

ยงัไมม่กีารยนืยนัความปลอดภยั และประสทิธผิลของซลิทกัซแิมบ ในผูป้ว่ยเดก็100

101
 

ผูป่้วยสงูอายตุัง้แต่ 65 ปีข้ึนไป  

ทําการวเิคราะห์ทางเภสชัจลนศาสตรข์องซลิทกัซแิมบในประชากรจํานวนมากเพื่อประเมนิผลกระทบ

ของลกัษณะประชากร ผลการวเิคราะห์ไม่พบความแตกต่างอย่างมนีัยสําคญัทางเภสชัจลนศาสตรข์อง

ซลิทกัซแิมบในผูป้ว่ยทีม่อีายมุากกว่า 65 ปี101

102
 

ภาวะการทาํงานของไตบกพร่อง 

สําหรบัผูป้่วยซึง่มคี่าการคํานวณ creatinine clearance ทีจุ่ดเริม่ต้นของการรกัษาเท่ากบั12 มลิลลิติร

ต่อนาท ีหรอืมากกว่า ไม่พบว่ามผีลกระทบอย่างมคีวามหมายต่อเภสชัจลนศาสตรข์องซลิทกัซแิมบ 1 0 2

103
  

ผูป้ว่ย 4 รายซึง่มภีาวะการทํางานของไตบกพร่องอย่างรุนแรง (creatinine clearance เท่ากบั12 ถงึ 30 

มลิลลิติรต่อนาท)ี ถูกรวมเขา้ขอ้มลูกลุ่ม103

104
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ภาวะการทาํงานของตบับกพร่อง 

สําหรบัผูป้่วยซึง่มคี่าเอน็ไซมต์บั (ALT) ทีจุ่ดเริม่ต้นของการรกัษาอยู่ในช่วงตัง้แต่ 0.1 ถงึ 3.7 เท่าของ

ค่าสูงสุดของระดบัปกติ และค่าอลับูมนิอยู่ในช่วงตัง้แต่ 1.5 ถึง 5.8 กรมัต่อเดซลิติร ไม่พบว่ามี

ผลกระทบอยา่งมคีวามหมายต่อเภสชัจลนศาสตรข์องซลิทกัซแิมบ104

105
 

ข้อมูลจากการศึกษาท่ีไม่ได้ทาํในมนุษย ์

การก่อมะเรง็และการก่อการกลายพนัธุ ์

ขอ้มูลจากการศกึษาที่ไม่ได้ทําในมนุษยแ์สดงให้เหน็ว่าไม่มอีนัตรายที่จําเพาะต่อมนุษยโ์ดยพจิารณา

จากการศกึษามาตรฐานการเป็นพษิจากการใหย้าซํ้าหลายๆครัง้ และการเป็นพษิต่อระบบการสบืพนัธุ์

และการพฒันาการ1 0 5

106
 ยงัไม่มกีารศกึษาอย่างเป็นทางการในการก่อมะเรง็ และการก่อการกลายพนัธุ์

ของซลิทกัซแิมบ106

107
 

การเป็นพิษต่อระบบสืบพนัธุ ์และการพฒันาการ 

การเจริญพนัธุ์ 

ซลิทกัซแิมบไมก่่อใหเ้กดิการเป็นพษิต่อระบบสบืพนัธุใ์นลงิ cynomolgus
108

 

ในหนู mice ซึง่ไดร้บัการฉีดโมโนโคลนอลแอนตบิอดทีีม่ฤีทธิต่์อต้าน IL-6 ของหนู (anti-mouse IL-6 

monoclonal antibody) ขนาด 40 หรอื 100 มลิลกิรมัต่อกโิลกรมัต่อสปัดาหเ์ขา้ใต้ผวิหนัง ไม่พบว่ามผีล

ต่อการเจรญิพนัธุท์ ัง้ในหนูเพศผู ้และเพศเมยี108

109
 

การตัง้ครรภ ์ 

ผลจากการศกึษาการพฒันาการของตวัอ่อน-ทารกในทอ้งของแม่ลงิ cynomolgus ซึง่ไดร้บัซลิทกัซแิมบ

เขา้เสน้เลอืดดาํขณะตัง้ทอ้ง (ช่วงตัง้ทอ้งวนัที ่20 – 118) ดว้ยขนาดยาเท่ากบั 9.2 และ 46 มลิลกิรมัต่อ

กโิลกรมัต่อสปัดาห ์ ไมพ่บว่ามกีารเป็นพษิทีส่มัพนัธก์บัซลิทกัซแิมบในแมล่งิ หรอืตวัอ่อนในทอ้งเลย1 0 9

110
  

ซิลทกัซิแมบซึมผ่านรกได้ และทําให้ตัวอ่อนในท้องแม่มโีอกาสสัมผสัซิลทักซิแมบในระหว่างการ

พฒันาการ  ณ วนัทีต่ ัง้ทอ้งได ้140 วนั (ประมาณ 25 วนัก่อนการคลอดตามธรรมชาต)ิ พบว่าค่าความ

เขม้ขน้ของซลิทกัซแิมบในซรีมัของตวัอ่อนในทอ้ง ใกลเ้คยีงกบัระดบัความเขม้ขน้ของยาในแม1่ 1 0

111
 การ

ตรวจทางจุลพยาธวิทิยาของต่อมน้ําเหลอืงของตวัอ่อนที่มอีายุ 140 วนัในท้องแม่ ไม่แสดงว่ามคีวาม

ผดิปกตขิองโครงสรา้งในการพฒันาการของระบบภูมคิุม้กนั111

112
 

ความเป็นพิษจากการให้ยาหลายครัง้  

การศึกษาความเป็นพษิของซลิทกัซแิมบในลงิ cynomolgus ซึ่งได้รบัยาทางเส้นเลอืดดําเป็นเวลา 3 

เดอืนและ 6 เดอืน ดว้ยขนาดยาเท่ากบั 9.2 และ 46 มลิลกิรมัต่อกโิลกรมัต่อสปัดาห ์(ระดบัยาขึน้สูงถงึ 

22 เท่าของระดบัยาในผูป้่วยทีไ่ดร้บัยาขนาด 11 มลิลกิรมัต่อกโิลกรมั ทุก 3 สปัดาห)์ ไม่พบอาการ

แสดงใดๆทีบ่่งชีถ้งึการเป็นพษิ 1 1 2

113
  สงัเกตพบว่าการตอบสนองของแอนตบิอดซีึง่ขึน้กบั T cell มกีาร

ลดลงเลก็น้อย และมกีารลดขนาดของ germinal centers ในมา้มหลงัการกระตุ้นภูมคิุม้กนัดว้ย Keyhole 
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limpet hemocyanin (KLH)  ซึง่ภาวะดงักล่าวถูกพจิารณาว่าเกดิจากการตอบสนองทางเภสชัวทิยาของ

การยบัยัง้ IL-6 และไมใ่ช่ความเป็นพษิทีส่าํคญั113

114
 

ข้อมูลรายละเอียดเก่ียวกบัเภสชัภณัฑ ์

รายการสารปรงุแต่ง 

L-Histidine  

L-Histidine monohydrochloride monohydrate 

Polysorbate-80 

Sucrose
2, 3

 

ความเข้ากนัไม่ได้ของตวัยา 

เน่ืองจากยงัไม่มกีารศกึษาเกีย่วกบัความเขา้กนัไมไ่ดก้บัยาอื่น หา้มผสมผลติภณัฑย์าน้ีกบัผลติภณัฑย์า

อื่น  

อายยุา 

ดวูนัหมดอายขุองยาทีห่บีห่อบรรจดุา้นนอก 

ข้อควรระวงัในการเกบ็รกัษา 

เกบ็ยาใหพ้น้สายตาและการหยบิถงึของเดก็ 

ลกัษณะบรรจภุณัฑแ์ละขนาดบรรจ ุ

สาํหรบัขนาด 100 มลิลกิรมั 

ผลติภณัฑน้ี์มจีาํหน่ายในรปูแบบผงแห้งปราศจากเชื้อสําหรบัใช้ครัง้เดยีว บรรจุในไวแอลแก้วชนิดที ่1  

ขนาด 8 มลิลลิติรทีถู่กปิดดว้ยจกุยางยดืหยุน่และปิดครอบดว้ยอลมูเินียมซึง่มฝีาปิดเปิด114F

115
 

สาํหรบัขนาด 400 มลิลกิรมั 

ผลติภณัฑน้ี์มจีาํหน่ายในรปูแบบผงแห้งปราศจากเชื้อสําหรบัใช้ครัง้เดยีว บรรจุในไวแอลแก้วชนิดที ่1  

ขนาด 30 มลิลลิติรทีถู่กปิดดว้ยจกุยางยดืหยุน่และปิดครอบดว้ยอลมูเินียมซึง่มฝีาปิดเปิด115F

116
 

คาํแนะนําการใช้ การจดัการ และการทาํลาย116F

117
 

ใชว้ธิกีารเตรยีมทีป่ราศจากเชือ้ 

1. คาํนวณขนาดยา ปรมิาตรทัง้หมดของสารละลายซลิแวน้ทท์ีต่้องการให ้และจาํนวนไวแอลทีต่้องใช ้

แนะนําใหใ้ชเ้ขม็ขนาด 21 ยาวหน่ึงน้ิวครึง่ ถุงสารละลายหยดเขา้เสน้เลอืดดํา (250 มลิลลิติร) ต้อง

บรรจุสารละลายเดกซโ์ทรส 5% และต้องทําจาก Polyvinyl chloride (PVC) พรอ้มดว้ย Di-{2-

ethylhexyl}phthalate (DEHP) หรอื Polyolefin (PO) 117F

118
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2. วางไวแอลทีบ่รรจซุลิแวน้ท ์ไวท้ีอุ่ณหภูมหิอ้งเป็นเวลาประมาณ 30 นาทก่ีอนทีจ่ะเตรยีมสารละลาย

หยดเขา้เสน้เลอืดดาํ  ซลิแวน้ทค์วรอยูท่ีอุ่ณหภมูหิอ้งในช่วงเวลาทีเ่ตรยีมยา  

สาํหรบัไวแอลขนาด 100 และ 400 มลิลกิรมั แต่ละไวแอลควรหรอืตอ้งทาํการผสมเป็นสารละลาย

ตามคาํแนะนําในตารางที ่6
2
 

ตารางท่ี 6 คาํแนะนําในการผสมเตรยีมสารละลาย  

Strength ปรมิาตรของน้ําปราศจากเชือ้สาํหรบัฉีดเขา้เสน้

เลอืด ทีต่อ้งใชใ้นการผสมเป็นสารละลาย 

ความเขม้ขน้ของสารละลายทีผ่สมแลว้ 

ไวแอลขนาด 

100 มลิลกิรมั 

5.2 มลิลลิติร 20 มลิลกิรมัต่อมลิลลิติร 

ไวแอลขนาด 

400 มลิลกิรมั 

20.0 มลิลลิติร 20 มลิลกิรมัต่อมลิลลิติร 

หมนุไวแอลซึง่บรรจสุารละลายทีผ่สมแลว้ไปมาเบาๆ (หา้มเขย่า หรอืป ัน่ หรอืหมุนเหวีย่งไวแอล 

อย่างรุนแรง) เพื่อช่วยเพิม่การละลายตวัของผงยา หา้มดูดยาออกจนกว่าผงยาทัง้หมดละลาย

หมดอยา่งสมบรูณ์ ผงยาควรจะละลายหมดภายใน 60 นาท ีตรวจดูไวแอลว่าอนุภาคเป็นอย่างไร 

และมีการเปลี่ยนสีก่อนการเตรียมสารละลายหรือไม่ ห้ามใช้ถ้าเกิดผงขุ่นมวัหรือมีอนุภาค

แปลกปลอม และ/หรอืมกีารเปลีย่นสขีองสารละลาย ทาํการเจอืจางสารละลายซลิแวน้ทท์ัง้หมดให้

ไดป้รมิาตร 250  มลิลลิติรดว้ยสารละลายปราศจากเชือ้เดกซโ์ทรส 5%  ซึง่กระทําไดโ้ดยการดูด

สารละลายเดกซ์โทรส 5% จํานวนเท่ากบัปรมิาตรของสารละลายซลิแว้นท์ออกจากถุงบรรจุ

สารละลายเดกซโ์ทรส 250 มลิลลิติรทิง้ไป1 1 8

119
  ค่อยๆเตมิสารละลายซลิแวน้ทเ์ขา้ไปในถุงบรรจุ

สารละลายเดกซโ์ทรส ใหเ้ป็น 250 มลิลลิติร  ค่อยๆผสมเบาๆ  

3. ไม่ควรเกบ็สารละลายซลิแว้นทท์ีผ่สมแลว้เกนิ 2 ชัว่โมงก่อนจะนําไปใส่ในถุงบรรจสุารละลายหยด

เข้าเส้นเลอืดดํา ควรหยดสารละลายที่เจอืจางเข้าเส้นเลอืดดําให้หมดภายใน 6 ชัว่โมงหลงัจาก

เตรยีมยาเสรจ็ 1 1 9

120
 ใหห้ยดสารละลายทีเ่จอืจางใหห้มดในเวลา 6 ชัว่โมงโดยหยดผ่านสายใหย้าเขา้

เส้นเลอืดดําที่เป็น Polyvinyl chloride (PVC) หรอื Polyurethane (PU)  โดยมตีวักรอง 

polyethersulfone (PES) ซึง่มรีขูนาด 0.2 ไมครอนอยูใ่นตวัสาย120

121
  ซลิแวน้ทไ์ม่มสีารกนับูด ดงันัน้

หา้มเกบ็สารละลายทีเ่หลอืไปใชใ้นครัง้ต่อไป  

4. ยงัไม่มกีารศึกษาความเข้ากันได้ทางกายภาพด้วยเคมชีีววทิยาในการประเมนิการใช้ซิลแว้นท ์

รว่มกบัสารอื่นๆ หา้มหยดหยดสารละลายซลิแวน้ท ์เขา้เสน้เลอืดดาํในสายใหย้าเขา้เสน้เลอืดดําเสน้

เดยีวกบัทีใ่หย้ารกัษารว่มตวัอื่นๆ  

5. ผลติภณัฑท์ีไ่มไ่ดใ้ช ้หรอืวสัดุของเสยีเหลอืทิง้ควรทาํลายทิง้ตามขอ้กําหนดทอ้งถิน่ 
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41  MODULE 5.3.5.1 – Clinical Study Report, CNTO328MCD2001, Section 4.1, EDMS-

ERI-52914130 version 2.0 
42  MODULE 2.7.4 – Summary of Clinical Safety, Section 1.2.1.1, Table 4, EDMS-ERI- 

58763101 version 4.0 
43  MODULE 2.7.4 – Summary of Clinical Safety, Section 2.1.4.1.1, EDMS-ERI- 

58763101 version 4.0 
44  MODULE 2.7.4 – Summary of Clinical Safety, Section 2.1.4.3.1.2, EDMS-ERI- 

58763101 version 4.0 
45  MODULE 2.7.4 – Summary of Clinical Safety, Section 2.1.4.4, Table 29, EDMS-ERI- 

58763101 version 4.0 
46  MODULE 2.7.4 – Summary of Clinical Safety, Section 2.1.9.2.3, Table 43, EDMS-ERI- 

58763101 version 4.0 
47  MODULE 2.7.4-Summary of Clinical Safety, Section 5.5, EDMS-ERI-58763101, 

version 4.0 
48  MODULE 2.6.2 – Pharmacology Written Summary, Section 1, EDMS-ERI-51033892, 

version 2.0 
49  MODULE 2.6.2 – Pharmacology Written Summary, Section 1, EDMS-ERI-51033892, 

version 2.0 
50  MODULE 2.6.2 – Pharmacology Written Summary, Section 1, EDMS-ERI-51033892, 

version 2.0 
51  MODULE 2.6.2 – Pharmacology Written Summary, Section 1, EDMS-ERI-51033892, 

version 2.0 
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52  MODULE 2.6.2 – Pharmacology Written Summary, Section 1, EDMS-ERI-51033892, 

version 2.0 
53  MODULE 2.7.2-Summary of Clinical Pharmacology Studies, Section 1.6, EDMS-ERI-

51313826, version 1.0 
54  MODULE 2.7.2-Summary of Clinical Pharmacology Studies, Section 2.2.2.2, EDMS-

ERI-51313826, version 1.0 
55  MODULE 2.7.2-Summary of Clinical Pharmacology Studies, Section 1.7, EDMS-ERI-

51313826, version 1.0 
56  MODULE 5.3.5.1 – Clinical Study Report, CNTO328MCD2001, Section 3.1.1, EDMS-

ERI-52914130 version 2.0 
57  MODULE 5.3.5.1 – Clinical Study Report, CNTO328MCD2001, Section 3.1.1, EDMS-

ERI-52914130 version 2.0 
58  MODULE 5.3.5.1 – Clinical Study Report, CNTO328MCD2001, Table 3, EDMS-ERI-

52914130 version 2.0 
59  MODULE 5.3.5.1 – Clinical Study Report, CNTO328MCD2001, Table 3, EDMS-ERI-

52914130 version 2.0 
60  MODULE 5.3.5.1 – Clinical Study Report, CNTO328MCD2001, Section 4.2.6, EDMS-

ERI-52914130 version 2.0 
61  MODULE 5.3.5.1 – Clinical Study Report, CNTO328MCD2001, Section 4.2.3.4, 

EDMS-ERI-52914130 version 2.0 
62  MODULE 5.3.5.1 – Clinical Study Report, CNTO328MCD2001, Table 4, EDMS-ERI-

52914130 version 2.0 
63  MODULE 5.3.5.1 – Clinical Study Report, CNTO328MCD2001, Section 6.3.5, EDMS-

ERI-52914130 version 2.0 
64  MODULE 5.3.5.1 – Clinical Study Report, CNTO328MCD2001, Table 11, EDMS-ERI-

52914130 version 2.0 
65  MODULE 5.3.5.1 – 1 – Clinical Study Report, CNTO328MCD2001, Section 3.9.7.1, 

EDMS-ERI-52914130 version 2.0 
66  MODULE 5.3.5.1 – Clinical Study Report, CNTO328MCD2001, Section 6.2.1, EDMS-

ERI-52914130 version 2.0 
67  MODULE 5.3.5.1 – Clinical Study Report, CNTO328MCD2001, Section 6.2.1.1, 

EDMS-ERI-52914130 version 2.0 
68  MODULE 5.3.5.1 – Clinical Study Report, CNTO328MCD2001, Section 3.9.7.3, 

EDMS-ERI-52914130 version 2.0 
69  MODULE 5.3.5.1– Clinical Study Report, CNTO328MCD2001, Section 6.2.1, EDMS-

ERI-52914130 version 1.0 
70  MODULE 5.3.5.1 – Clinical Study Report, CNTO328MCD2001, Section 6.3, EDMS-

ERI-52914130 version 2.0 
71  MODULE 5.3.5.1 – Clinical Study Report, CNTO328MCD2001, Section 3.9.7.9, 

EDMS-ERI-52914130 version 2.0 
72  MODULE 5.3.5.1 – Clinical Study Report, CNTO328MCD2001, Section 3.9.7.9, 

EDMS-ERI-52914130 version 2.0 
73  MODULE 5.3.5.1 – Clinical Study Report, CNTO328MCD2001, Section 3.9.7.11.4, 

EDMS-ERI-52914130 version 2.0 
74  MODULE 5.3.5.1 – Clinical Study Report, CNTO328MCD2001, Section 6.3.4, EDMS-

ERI-52914130 version 2.0 
75  MODULE 5.3.5.1 – Clinical Study Report, CNTO328MCD2001, Section 6.3.4, EDMS-

ERI-52914130 version 2.0 
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76  MODULE 5.3.5.1 – Clinical Study Report, CNTO328MCD2001, Section 6.3.8, EDMS-

ERI-52914130 version 2.0 
77  MODULE 5.3.5.1 – Clinical Study Report, CNTO328MCD2001, Section 6.4.2, EDMS-

ERI-52914130 version 2.0 
78  MODULE 5.3.5.1 – Clinical Study Report, CNTO328MCD2001, Section 6.4.3, EDMS-

ERI-52914130 version 2.0 
79  MODULE 5.3.5.1 – Clinical Study Report, CNTO328MCD2001, Section 6.4.3 Table 

33, EDMS-ERI-52914130 version 2.0 
80  MODULE 5.3.5.1 – Clinical Study Report, CNTO328MCD2001 CD-Pub_7621, 

Attachment 3.28, EDMS-ERI-57908803 version 2.0 
81  MODULE 5.3.5.2 – Clinical Study Report, C0328T03, Section 4.2.3, EDMS-ERI-

21205630 version 3.0 
82  MODULE 2.7.3 – Summary of Clinical Efficacy, Section 3.2, EDMS-ERI-52657467 

version 2.0 
83  MODULE 5.3.5.1 – Clinical Study Report, CNTO328MCD2001, Section 4.2.6, EDMS-

ERI-52914130 version 2.0 
84  MODULE 5.3.5.1 – Clinical Study Report, CNTO328MCD2001, Table 4, EDMS-ERI-

52914130 version 2.0 
85  MODULE 5.3.5.2 – Clinical Study Report, C0328T03, Section 4.2.4, EDMS-ERI-

21205630 version 3.0 
86  MODULE 5.3.5.2 – Clinical Study Report, C0328T03, Section 6.2, EDMS-ERI-

21205630 version 3.0 
87  MODULE 2.7.3 – Summary of Clinical Efficacy, Section 3.3, EDMS-ERI-52657467 

version 2.0 
88  MODULE 2.7.3 – Summary of Clinical Efficacy, Section 3.3, EDMS-ERI-52657467 

version 2.0 
89  MODULE 2.7.3 – Summary of Clinical Efficacy, Section 3.3, EDMS-ERI- 52657467 

version 2.0 
90  MODULE 2.7.3 – Summary of Clinical Efficacy, Section 3.4.2, EDMS-ERI-52657467 

version 2.0 
91  MODULE 2.7.2-Summary of Clinical Pharmacology Studies, Summary of Clinical 

Pharmacology Findings, EDMS-ERI-51313826, version 1.0 
92  MODULE 2.7.2-Summary of Clinical Pharmacology Studies, Summary of Clinical 

Pharmacology Findings, EDMS-ERI-51313826, version 1.0 
93  MODULE 2.7.2-Summary of Clinical Pharmacology Studies, Summary of Clinical 

Pharmacology Findings, EDMS-ERI-51313826, version 1.0 
94  MODULE 2.7.2-Summary of Clinical Pharmacology Studies, Summary of Clinical 

Pharmacology Findings, EDMS-ERI-51313826, version 1.0 
95  MODULE 2.7.2-Summary of Clinical Pharmacology Studies, Section 4.1, EDMS-ERI-

51313826, version 1.0 
96  MODULE 2.7.2-Summary of Clinical Pharmacology Studies, Section 4.1, EDMS-ERI-

51313826, version 1.0 
97  MODULE 2.7.2- Summary of Clinical Pharmacology Studies, of Clinical Pharmacology 

Findings EDMS-ERI-51313826 version 1.0 
98  MODULE 2.7.2-Summary of Clinical Pharmacology Studies, Section 3.3.4.1, EDMS-

ERI-51313826, version 1.0 
99  MODULE 2.7.2-Summary of Clinical Pharmacology Studies, Section 3.3.4.5, EDMS-

ERI-51313826, version 1.0 
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100  MODULE 2.7.2-Summary of Clinical Pharmacology Studies, Section 3.3.4.9, EDMS-

ERI-51313826, version 1.0 
101  MODULE 2.5 - Clinical Overview, Section 4.2.2, EDMS-ERI-53779992 version 2.0 
102  MODULE 2.7.2-Summary of Clinical Pharmacology Studies, Section 3.3.4.2, EDMS-

ERI-51313826, version 1.0 
103  MODULE 5.3.3.5, Population Pharmacokinetic Report, Table 4, EDMS-ERI-75035446 

version 1.0 
104  MODULE 2.7.2 - Summary of Clinical Pharmacology Studies, Section 3.3.4.6, EDMS-

ERI-51313826, version 1.0 
105  MODULE 2.7.2 - Summary of Clinical Pharmacology Studies, Section 3.3.4.6, EDMS-

ERI-51313826, version 1.0 
106  MODULE 2.6.6 – Toxicology Written Summary, Section 1, EDMS-ERI-51034371 

version 1.0 
107  MODULE 2.4 - Nonclinical Overview, Section 4.3, EDMS-ERI-67362272 version 1.0 
108  MODULE 2.6.6 – Toxicology Written Summary, Section 6.2.1, EDMS-ERI-51034371 

version 1.0 
109  MODULE 2.6.6 – Toxicology Written Summary, Section 6.1.1 and Section 6.1.2, 

EDMS-ERI-51034371 version 1.0 
110  MODULE 2.6.6 – Toxicology Written Summary, Section 6.2.1, EDMS-ERI-51034371 

version 1.0 
111  MODULE 2.6.6 – Toxicology Written Summary, Section 6.2.1, EDMS-ERI-51034371 

version 1.0 
112  MODULE 2.6.6 – Toxicology Written Summary, Section 6.2.1, EDMS-ERI-51034371 

version 1.0 
113  MODULE 2.4 - Nonclinical Overview, Section 4.2 EDMS-ERI-67362272 version 1.0 
114  MODULE 2.4 - Nonclinical Overview, Section 4.2 EDMS-ERI-67362272 version 1.0 
115  MODULE 3 - Quality (CMC) 3.2.P.7, Section 1, EDMS-ERI-15335074 version 1.0 
116  MODULE 3 - Quality (CMC) 3.2.P.7, Section 1, EDMS-ERI-37219666 version 1.0 
117  MODULE 3 - Quality (CMC) 3.2.P.2.6 Section 1.0, EDMS-ERI-15334795 version 2.0 
118  MODULE 3 - Quality (CMC) 3.2.P.2.6 Section 1.0, EDMS-ERI-15334795 version 2.0 
119  MODULE 3 - Quality (CMC) 3.2.P.2.6 Section 2, EDMS-ERI-15334795 version 2.0 
120  MODULE 3 - Quality (CMC) 3.2.P.2.6 Section 1.0, EDMS-ERI-15334795 version 2.0 
121  MODULE 3 - Quality (CMC) 3.2.P.2.6 Section 1.0, EDMS-ERI-15334795 version 2.0 
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เอกสารกาํกบัยาภาษาองักฤษสาํหรบัแพทย ์

PRODUCT NAME 
SYLVANT™ 
 

DOSAGE FORMS AND STRENGTHS 
SYLVANT is a chimeric (human-murine) immunoglobulin G1κ (IgG1κ) monoclonal 
antibody against human Interleukin-6 (IL-6) produced in a Chinese Hamster Ovary (CHO) 
cell line1. 

SYLVANT is available in the following presentations: 

100 mg vial: Each single use vial contains 100 mg siltuximab powder for concentrate for 
solution for infusion2. 

400 mg vial: Each single use vial contains 400 mg siltuximab powder for concentrate for 
solution for infusion3. 

For excipients, see Pharmaceutical Information - List of Excipients. 
 

CLINICAL INFORMATION 

Indications 
SYLVANT is indicated for the treatment of patients with multicentric Castleman’s disease 
(MCD) who are human immunodeficiency virus (HIV) negative and human herpesvirus-8 
(HHV-8) negative4. 

Dosage and Administration 
Intravenous infusion (IV) of SYLVANT should be administered by qualified healthcare 
professionals. 

Comprehensive instructions for the intravenous infusion of SYLVANT are given in 
“Instructions for use, handling, and disposal”. 

Dosage – 18 years and older 
SYLVANT 11 mg/kg is given over 1 hour as an intravenous infusion administered every 3 
weeks until treatment failure5. 

Hematology laboratory tests should be performed prior to each dose of SYLVANT therapy 
for the first 12 months and every 3 dosing cycles thereafter6,7. The prescriber should 
consider delaying treatment if the treatment criteria outlined in Table 1 are not met, before 
administering SYLVANT. Dose reduction is not recommended8,9. 
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Table 1: Treatment Criteria 

Laboratory parameter  Requirements before first 
SYLVANT administration10 

Retreatment criteria 

Absolute Neutrophil Count ≥ 1.0 × 109/L ≥ 1.0 × 109/L 

Platelet count ≥ 75 × 109/L ≥ 50 × 109/L 

Hemoglobina < 170 g/L < 170 g/L 
a  SYLVANT may increase haemoglobin levels in MCD patients 
 
SYLVANT therapy should be withheld if the patient has a severe infection or any severe 
non-hematological toxicity and can be restarted at the same dose after recovery11. 

If the patient develops a severe infusion related reaction, anaphylaxis, severe allergic 
reaction, or cytokine release syndrome related to SYLVANT infusion, further administration 
of SYLVANT should be discontinued. 

Discontinuing the product should be considered if there are more than 2 dose delays due to 
toxicities related to the treatment during the first 48 weeks12. 

Special populations 

Pediatrics 17 years of age and younger 
The safety and efficacy of SYLVANT have not been established in pediatric patients13. 

Elderly 65 years of age and older 
No major age-related differences in pharmacokinetic (PK) or in safety profile were observed 
in clinical studies. No dose adjustment is required (see Pharmacokinetic Properties – Special 
Populations)14. 

Renal impairment 
No formal studies have been conducted to investigate the pharmacokinetics of SYLVANT in 
patients with renal impairment. (see Pharmacokinetic Properties – Renal impairment)15. 

Hepatic impairment 
No formal studies have been conducted to investigate the pharmacokinetics of SYLVANT in 
patients with hepatic impairment. (see Pharmacokinetic Properties – Hepatic impairment)16. 

Contraindications 
Severe hypersensitivity to the active substance or to any of the excipients17. 

Warnings and Precautions 
Concurrent active serious infections 
Infections, including localized infections, should be treated prior to administration of 
SYLVANT. Serious infections including pneumonia and sepsis were observed during 
clinical studies (see Adverse Reactions)18. 
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SYLVANT may mask signs and symptoms of acute inflammation including suppression of 
fever and of acute phase reactants such as C-reactive protein (CRP)19. Therefore, prescribers 
should diligently monitor patients receiving treatment in order to detect serious infections. 

Vaccinations 
Live, attenuated vaccines should not be given concurrently or within 4 weeks before 
initiating SYLVANT, because clinical safety has not been established20 and because IL-6 
inhibition may interfere with the normal immune response to new antigens21. 

Lipid parameters 
Elevations in triglycerides and cholesterol (lipid parameters) were observed in patients 
treated with SYLVANT (see Adverse Reactions)22. Patients should be managed according to 
current clinical guidelines for management of hyperlipidemia. 

Infusion related reactions and hypersensitivity 
During IV infusion of SYLVANT, mild to moderate infusion reactions may improve 
following slowing of or stopping the infusion. Upon resolution of the reaction, reinitiating 
the infusion at a lower infusion rate and therapeutic administration of antihistamines, 
acetaminophen, and corticosteroids may be considered23,24. For patients who do not tolerate 
the infusion following these interventions, SYLVANT should be discontinued. During or 
following infusion, treatment with SYLVANT should be discontinued in patients who have 
severe infusion related hypersensitivity reactions (e.g. anaphylaxis)25. The management of 
severe infusion reactions should be dictated by the signs and symptoms of the reaction. 
Appropriate personnel and medication should be available to treat anaphylaxis if it occurs 
(see Adverse Reactions). 

Malignancy 
Immunomodulatory drugs may increase the risk of malignancy. On the basis of limited 
experience with siltuximab, the present data do not suggest any increased risk of 
malignancy26. 

Gastrointestinal perforation 
Gastrointestinal (GI) perforation has been reported in siltuximab clinical trials although not 
in MCD trials. Use with caution in patients who may be at increased risk for GI perforation. 
Promptly evaluate patients presenting with symptoms that may be associated or suggestive 
of GI perforation27. 

Interactions 
No formal drug-drug interaction studies have been conducted with SYLVANT28. In 
nonclinical studies, IL-6 is known to decrease the activity of cytochrome P450 (CYP450)29. 
Binding bioactive IL-6 by siltuximab may result in increased metabolism of CYP450 
substrates, because CYP450 enzyme activity will normalize. Therefore, administering 
SYLVANT with CYP450 substrates that have a narrow therapeutic index has the potential to 
change drug therapeutic effects and toxicity due to alterations in the CYP450 pathways30. 
Upon initiation or discontinuation of SYLVANT in patients being treated with concomitant 
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medications that are CYP450 substrates and have a narrow therapeutic index, monitoring of 
the effect (e.g., warfarin) or drug concentration (e.g., cyclosporine or theophylline) is 
recommended31. The dose of the concomitant medication should be adjusted as needed. The 
effect of SYLVANT on CYP450 enzyme activity can persist for several weeks after 
stopping therapy32. Prescribers should also exercise caution when SYLVANT is 
co-administered with CYP3A4 substrate drugs where a decrease in effectiveness would be 
undesirable (e.g., oral contraceptives)33. 

Pregnancy, Breast-feeding and Fertility 

Pregnancy 
There are no data from the use of SYLVANT in pregnant women. No maternal or fetal 
toxicity was observed in cynomolgus monkeys after intravenous administration of 
siltuximab (see Non-clinical Information)34. It is not known whether siltuximab can cause 
fetal harm when administered to a pregnant woman or can affect reproduction capacity. 
SYLVANT should be given to a pregnant woman only if the benefit clearly outweighs the 
risk. Women of childbearing potential must use effective contraception during and up to 3 
months after treatment. Prescribers should also exercise caution when SYLVANT is 
administered with CYP3A4 substrates where a decrease in effectiveness would be 
undesirable e.g. oral contraceptives (see Interactions)35. As with other immunoglobulin G 
antibodies, siltuximab crosses the placenta as observed in studies in monkeys36. 
Consequently, infants born to women treated with SYLVANT may be at increased risk of 
infection, and caution is advised in the administration of live vaccines to these infants (see 
Non-Clinical Information). 

Breast-feeding 
It is not known whether siltuximab or its metabolites are excreted in human milk37. Because 
many drugs and immunoglobulins are excreted in human milk, and because of the potential 
for adverse reactions in nursing infants from SYLVANT, a decision should be made whether 
to discontinue nursing or to discontinue the drug, taking into account the importance of the 
drug to the mother. 

Fertility 
Effects of siltuximab on fertility have not been evaluated in human patients. In cynomolgus 
monkeys dosed intravenously with siltuximab, no histopathological changes were noted in 
the reproductive tissues (see Non-Clinical Information). In mice dosed subcutaneously with 
an anti-mouse IL-6 monoclonal antibody, no effects on male or female fertility were 
observed38. 

Effects on Ability to Drive and Use Machines 
No studies of the effects on the ability to drive and use machines have been performed. It is 
not known if SYLVANT has an effect on motor skills. 
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Adverse Reactions 
Throughout this section, adverse reactions are presented. Adverse reactions are adverse 
events that were considered to be reasonably associated with the use of SYLVANT based on 
the comprehensive assessment of the available adverse event information. A causal 
relationship with SYLVANT cannot be reliably established in individual cases. Further, 
because clinical trials are conducted under widely varying conditions, adverse reaction rates 
observed in the clinical trials of a drug cannot be directly compared to rates in the clinical 
trials of another drug and may not reflect the rates observed in clinical practice. 

Data from all patients treated with SYLVANT monotherapy (n=365) form the overall basis 
of the safety evaluation39. 

Table 2 reflects the frequencies of identified Adverse reactions in the 82 MCD patients 
(Study 1 and Study 2) treated at the recommended dose of 11 mg/kg every 3 weeks40. 

• In Study 1, a randomized placebo controlled Phase 2 study in (MCD), 53 patients 
were randomized to the SYLVANT treatment arm and treated at the recommended 
dose, 11/mg/kg, every 3 weeks and 26 patients were randomized to the placebo arm. 
Of the 26 placebo-treated patients, 13 patients subsequently crossed-over to receive 
SYLVANT41. 

• In Study 2, a Phase 1 study, 16 of 37 patients with CD were treated with SYLVANT, 
at the recommended dose of 11 mg/kg every 3 weeks42. 

The most frequent adverse reactions (> 20% of patients) during treatment with SYLVANT 
in the MCD clinical trials were upper respiratory tract infection, pruritus, and 
maculo-papular rash43. The most serious adverse reaction associated with the use of 
SYLVANT was anaphlyactic reaction44. 

Adverse Reactions observed in MCD patients treated with SYLVANT at the recommended 
dose of 11 mg/kg every 3 weeks are summarized in Table 2. 

Table 2: Adverse Reactions in SYLVANT Treated Patients in MCD Clinical Studies45 

 
SYLVANT + BSCa 

N=82 
Placebo + BSCb 

N=26 

 
All Grades 

(%)  Grade 3-4 (%)  
All Grades 

(%)  Grade 3-4 (%)  
Infections and infestations 

Nasopharyngitis 13.4% 0.0% 3.8% 0.0% 
Upper respiratory tract infection 37.8% 0.0% 15.4% 3.8% 

Blood and lymphatic system disorders 
Neutropenia 11.0% 3.7% 7.7% 3.8% 
Thrombocytopenia 13.4% 2.4% 3.8% 3.8% 

Immune system disorders 
Anaphylactic reaction 1.2% 1.2% 0.0% 0.0% 

 

Metabolism and nutrition disorders 
Hypertriglyceridemia 13.4% 2.4% 0.0% 0.0% 

Vascular disorders 
Hypertension 13.4% 7.3% 3.8% 0.0% 

Gastrointestinal disorders 
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Table 2: Adverse Reactions in SYLVANT Treated Patients in MCD Clinical Studies45 

 
SYLVANT + BSCa 

N=82 
Placebo + BSCb 

N=26 

 
All Grades 

(%)  Grade 3-4 (%)  
All Grades 

(%)  Grade 3-4 (%)  
Abdominal pain 15.9% 0.0% 3.8% 3.8% 

Skin and subcutaneous tissue disorders 
Rash maculo-papular 23.2% 1.2% 11.5% 0.0% 
Pruritus 29.3% 0.0% 11.5% 0.0% 

Renal and urinary disorders 
Renal impairment 12.2% 2.4% 0.0% 0.0% 

General disorders and administration 
 site conditions 

Localized edema 14.6% 2.4% 3.8% 0.0% 
Investigations 

Weight increased 14.6% 2.4% 0.0% 0.0% 
aAll patients with CD treated with SYLVANT at recommended dose of 11 mg/kg every 3 weeks 
 [including crossover patients (N=82)], BSC=Best Supportive Care 
bAll patients with CD treated with placebo (N=26) 
 
Infusion related reactions and hypersensitivity 
In clinical studies, SYLVANT was associated with an infusion related reaction or 
hypersensitivity reaction in 4.8% (severe reaction in 0.8%) of patients treated with 
SYLVANT monotherapy46. 

Overdose 
No case of overdose has been reported. Repeated dosing of 15 mg/kg every 3 weeks has 
been administered without additional adverse drug reactions47. 
 

PHARMACOLOGICAL PROPERTIES 

Pharmacodynamic Properties 
Pharmacotherapeutic group: Immunosuppresants, interleukin inhibitors; ATC code: {tbd} 

Mechanism of action 
Siltuximab is a human-mouse chimeric monoclonal antibody that forms high affinity, stable 
complexes with soluble bioactive forms of human interleukin-6 (IL-6)48. Siltuximab 
prevents the binding of human IL-6 to both soluble and membrane-bound IL-6 receptors 
(IL-6R), thus inhibiting the formation of the hexameric signaling complex with gp130 on the 
cell surface. IL-6 is a pleiotropic pro-inflammatory cytokine produced by a variety of cell 
types including T and B- cells, lymphocytes, monocytes and fibroblasts, as well as malignant 
cells49. IL-6 has been shown to be involved in diverse normal physiologic processes such as 
induction of immunoglobulin secretion, initiation of hepatic acute phase protein synthesis, 
and stimulation of hematopoietic precursor cell proliferation and differentiation50. 
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Overproduction of IL-6, in chronic inflammatory diseases and malignancies has been linked 
to anemia and cachexia and has been hypothesized to play a central role in driving plasma 
cell proliferation and systemic manifestations in patients with CD51. 

Pharmacodynamic effects 
In vitro, Siltuximab dose-dependently inhibited the growth of an IL-6-dependent murine 
plasmacytoma cell line in response to human IL-6. In cultures of human hepatoma cells, IL-6 
stimulated production of the acute phase protein serum amyloid A was dose-dependently 
inhibited by siltuximab. Similarly, in cultures of human Burkitt’s B-lymphoma cells, the 
production of immunoglobulin M (IgM) protein in response to IL-6 was dose-dependently 
inhibited by siltuximab52. 

Biomarkers 
It is well established that IL-6 stimulates the acute phase expression of C-reactive 
protein (CRP). The mechanism of action of siltuximab is neutralization of IL-6 bioactivity, 
which can be measured indirectly by suppression of CRP53. SYLVANT treatment in MCD 
results in rapid and sustained decreases in CRP serum concentrations54. Measurement of IL-
6 concentrations in serum or plasma during treatment should not be used as a 
pharmacodynamic marker, as siltuximab-neutralized antibody-IL-6 complexes interfere with 
current immunological-based IL-6 quantification methods55. 

Clinical studies 

Study 1 
A Phase 2, multinational, randomized (2:1) double blind, placebo controlled study was 
conducted to assess the efficacy and safety of SYLVANT (11 mg/kg every 3 weeks) 
compared with placebo in combination with best supportive care in patients with MCD56. 
Treatment was continued until treatment failure (defined as disease progression based on 
increase in symptoms, radiologic progression or deterioration in performance status) or 
unacceptable toxicity57. A total of 79 patients with symptomatic MCD were randomized and 
treated. Median age was 47 years (range 20-74) in the SYLVANT arm and 48 years (range 
27-78) in the placebo arm58. More male patients were enrolled in the placebo arm (85% in 
placebo vs. 56% in SYLVANT arm)59. ECOG performance status score (0/1/2) at baseline 
was 42%/45%/13% in SYLVANT arm and 39%/62/0% in the placebo arm respectively60. At 
baseline 55% of patients in the SYLVANT arm and 65% of patients in the placebo arm had 
received prior systemic therapies for MCD and 30% of patients in the SYLVANT arm and 
31% in the placebo arm were using corticosteroids61. Histological subtype was similar in 
both treatment arms, with 33% hyaline vascular subtype, 23% plasmacytic subtype and 44% 
mixed subtype62. Disease related baseline laboratory parameters are summarized in Table 3. 
CRP and erythrocyte sedimentation rate (ESR) showed wide variability across both 
treatment arms63. 
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Table 3: Disease Related Baseline Laboratory Parameters64 

 SYLVANT + BSC Placebo + BSC 

Patients in Intent To Treat population 53 26 
Hemoglobin (g/L) Mean (SD) 115.8 (24.70) 130.0 (25.70) 
Platelets (109/L) Mean ( SD) 323.2 (156.58) 302.6 (123.54) 
Albumin (g/dL) Mean (SD) 3 5 (0.76) 3.6 (0.46) 
ESR (mm/hr) Mean (SD) 68.3 (48.66) 34.6 (35.06) 
CRP (mg/L) Mean (SD) 43.2 (53.63) 24.8 (34.53) 
Fibrinogen (µmol/L) Mean (SD) 16.9 (7.52) 15.3 (7.48) 
 
The primary endpoint of the study was durable tumor and symptomatic response, defined as 
tumor response assessed by independent review and complete resolution or stabilization of 
prospectively collected MCD symptoms, for at least 18 weeks without treatment failure65. 

Study 1 demonstrated a statistically significant improvement in independently reviewed 
durable tumor and symptomatic response rate in the SYLVANT arm compared with the 
placebo arm (34% vs. 0%, respectively; 95% CI: 11.1, 54.8; p=0.0012)66. Sensitivity 
analyses further supported the primary endpoint analysis showing a significantly higher 
investigator assessed durable tumor and symptom response rate of 45% in SYLVANT 
treated patients compared with 0% in placebo treated patients (p <0.0001)67. The overall 
tumor response rate was evaluated based on modified Cheson criteria68 both by independent 
review and investigator assessment. 

Key efficacy results from Study 1 are summarized in Table 4. 
 
Table 4: Efficacy Endpoints From Study 1 

Efficacy Endpoints SYLVANT+BSCa Placebo+BSC p-valueb 
Primary Efficacy Endpoint69 
Durable tumor & symptomatic response 
(independent review) 

18/53 (34.0%) 0/26 (0%) 0.0012 

Secondary Efficacy Endpoints70 

Best tumor response (independent review 20/53 (37.7%) 1/26 (3.8%) 0.0022 

Best tumor response (investigator assessment) 27/53 (50.9%) 0/26 (0%) <0.0001 

Time to treatment failure Not reached 134 days 
0.0084; HR 

0.418 
Hemoglobin increase >15 g/L at Week 
13/hemoglobin response-evaluable population 

19/31 (61.3%) 0/11 (0%) 0.0002 

Duration of tumor & symptomatic response (days) - 
independent review; median (min, max) 

340 (55, 676)c N/Ad  

Durable complete symptomatic responsee  13/53 (24.5%) 0/26 (0%) 0.0037 

Duration of durable complete symptomatic response 
(days) median (min, max) 

472 (169, 762)f N/Ac  
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a Best Supportive Care 

b Adjusted for corticosteroid use at randomization 
c At the time of primary analysis data for 19 of 20 tumor and symptomatic responders were censored due to on-going response 
d N/A=“Not applicable”, there were no responders in the placebo arm, therefore, duration is not applicable 
e Complete symptomatic response is defined as a 100% reduction in the baseline MCD overall symptom score sustained for at least 

18 weeks prior to treatment failure 
f    Data from 11 of 13 durable complete symptomatic responders were censored due to on-going response 

 
MCD-related signs and symptoms were prospectively collected. A total score of all 
symptoms (referred to as the MCD-related Overall Symptom Score) is the sum of the 
severity grades (NCI-CTCAE grade) of the MCD-related signs and symptoms [general 
MCD-related (fatigue, malaise, hyperhidrosis, night sweats, fever, weight loss, anorexia, 
tumor pain, dyspnea, and pruritus) autoimmune phenomena, fluid retention, neuropathy, and 
skin disorders] and was calculated71. The percent change from baseline in MCD-related 
signs and symptoms and MCD-related overall symptom score at each cycle was calculated72. 
Complete symptom response was defined as a 100% reduction from the baseline in the MCD 
related overall symptom score sustained for at least 18 weeks prior to treatment failure73. 

Hemoglobin response was defined as a change from baseline of ≥ 15g/L at week 13. Mean 
hemoglobin by cycle during the blinded treatment period is presented in Figure 174. 

Figure 1: Mean hemoglobin by cycle during the blinded treatment period75 

 
 
One-year survival rate was 100% in the SYLVANT arm and 92% in the placebo arm76. 
 

Subgroup analyses: 
Analyses for both primary and secondary endpoints on various subgroups including age (<65 
years and ≥65 years); race (White and non-White); region (North America, EMEA, and Asia 
Pacific); baseline corticosteroid use (yes and no); prior therapy (yes and no); and MCD 
histology (plasmatic and mixed histology) consistently showed that the treatment effect 
favored the SYLVANT arm except for the hyaline vascular subgroup77. A consistent 
treatment effect favoring SYLVANT treated patients across all major secondary endpoints 
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was shown - in the hyaline vascular subgroup78. Select efficacy results from Study 1 in the 
hyaline vascular subgroup are summarized in Table 579,80. 
 
Table 5: Select Efficacy Endpoints for Hyaline Vascular Subgroup from Study 1 

Efficacy endpoints SYLVANT+BSC Placebo+BSC 95% CIa 

Primary efficacy endpoint 
Durable tumor & symptomatic 
response (independent review) 

0/18 (0%) 0/8 (0%) (N/A, N/A)b 

Secondary efficacy endpoints 
Durable tumor & symptomatic 
response (investigator review) 

3/18 (16.7%) 0/8 (0%) (-25.7; 55.9) 

Best tumor response (independent 
review) 

1/18 (5.6%) 1/8 (12.5%) (-46.7; 35.3) 

Best tumor response (investigator 
assessment) 

4/18 (22.2%) 0/8 (0%) (-20.3; 60.6) 

Time to treatment failure 206 days 70 days (0.17; 1.13)c 

Hemoglobin increase > 15 g/L at 
Week 13/hemoglobin 
response-evaluable population 

3/7 (42.9%) 0/4 (0%) (-22.7; 83.7) 

Durable complete symptomatic 
responsed 3/18 (16.7%) 0/8 (0%) 

(-25.7; 55.9) 

a 95% confidence interval for the for the difference in proportions 
b N/A = “Not applicable”, there were no responders therefore 95% CI is not applicable 
c 95% confidence interval for the hazard ratio 
d Complete symptomatic response is defined as a 100% reduction in the baseline MCD overall symptom score sustained for at least 

18 weeks prior to treatment failure 
 
Study 2 
In addition to Study 1 efficacy data are available in patients with CD from a single arm 
Phase 1 study (Study 2). In this study 37 patients with were treated with SYLVANT. 35 of 
whom had MCD81. In total, 16 patients with MCD were treated with 11 mg/kg every 3 
weeks. Patient demographics and disease characteristics for patients treated at 11 mg/kg 
every 3 weeks were similar to those in Study 182. Median age was 51 years (21-76) and 50% 
were male. ECOG performance status score (0/1/2) at baseline was 6%/69%/25% 
respectively83. Sixty-nine percent of patients had received prior systemic therapies for MCD. 
Histological subtype was 44% hyaline vascular subtype, 50% plasmacytic subtype and 6% 
mixed subtype84. The mean (SD) hemoglobin level was 125 (23) g/L85. 

The clinical benefit observed in Study 1 was supported by Study 2. Median duration of 
SYLVANT treatment was 1278 days and mean number of SYLVANT administrations was 
51 in SYLVANT patients. In the 16 patients with MCD treated with 11 mg/kg every 3 
weeks, overall tumor response rate by independent review was 43.8% with 6.3% complete 
response86. All tumor responses were durable for > 18 weeks87. For patients with 
hemoglobin below lower limit of normal at baseline, the hemoglobin response rate at 
Week 13 was 50%88. The 1-year survival rate of SYLVANT treated patients was 100%89. 
Of the 35 patients with MCD in Study 2, 19 patients continued to be treated with SYLVANT 
in the extension study, either at 11 mg/kg every 3 weeks (n=11) or at 11 mg/kg every 6 
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weeks (n=8) and all continued to have disease control per investigator assessment after a 
median follow-up of 5 years (range 3.4-7.2 years)90. 

Pharmacokinetic Properties 
Following the first administration of siltuximab (doses ranging from 0.9 to 15 mg/kg), the 
area under the concentration-time curve (AUC) and maximal serum concentration (Cmax) 
increased in a dose-proportional manner and clearance (CL) was independent of dose91. 
Following the single dose administration at the recommended dose regimen (11 mg/kg given 
once every 3 weeks), the clearance was 3.54 ± 0.44 mL/kg/day and half-life was 16.3 ± 4.2 
days92. Following the repeat dose administration at the recommended dose, siltuximab 
clearance was found to be time-invariant, and systemic accumulation was moderate 
(accumulation index of 1.7)93. Consistent with half-life after the first dose, serum 
concentrations reached steady-state levels by the sixth every 3 week infusion with mean (± 
SD) peak and trough concentrations of 332 ± 139 and 84 ± 66 mcg/mL, respectively94. 

Immunogenicity 
As with all therapeutic proteins, there is potential for the generation of anti-drug antibodies 
(immunogenicity). The immunogenicity of siltuximab has been evaluated using 
antigen-bridging enzyme immunoassay (EIA) and electrochemiluminescence (ECL)-based 
immunoassay (ECLIA) methods95. 

In clinical studies, including single agent and combination studies 1 of 411 (0.2%) evaluable 
patients tested positive for anti-siltuximab antibodies. Further immunogenicity analyses of 
the single positive sample revealed a low titer of anti-siltuximab antibodies with non-
neutralizing capabilities. No evidence of altered toxicity profile was identified in the patient 
who developed antibodies to siltuximab96. 

Special populations 
Cross-study population PK analyses were performed using data from 378 patients with a 
variety of conditions, who received single-agent siltuximab at doses ranging from 0.9 to 15 
mg/kg. The effects of various covariates on siltuximab pharmacokinetics were assessed in 
the analyses97. 

Siltuximab clearance increased with increasing body weight; however, no dose adjustment is 
required for body weight since administration is on an mg/kg basis98. The following factors 
had no clinical effect on the clearance of siltuximab: gender, age, ethnicity and use of 
corticosteroids99. The effect of anti-siltuximab antibody status was not examined as there 
were insufficient numbers of anti-siltuximab antibody positive patients100. 

Pediatrics 17 years of age and younger 
The safety and efficacy of siltuximab have not been established in pediatric patients101. 
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Elderly 65 years of age and older 
The population PK of siltuximab were analyzed to evaluate the effects of demographic 
characteristics. The results showed no significant difference in the PK of siltuximab in 
patients older than 65 years102. 

Renal impairment 

For subjects with baseline calculated creatinine clearance of 12 mL/min or greater, there was 
no meaningful effect on siltuximab PK103. Four patients with severe renal impairment 
(creatinine clearance 12 to 30 mL/min) were included in the data set104.  

Hepatic impairment 

For subjects with baseline alanine transaminase ranging from 0.1 to 3.7 times the upper limit 
of normal and baseline albumin ranging from 1.5 to 5.8 g/dL, there was no meaningful effect 
on siltuximab PK105. 
 

NON-CLINICAL INFORMATION 

Carcinogenicity and Mutagenicity 
Non-clinical data reveal no special hazard for humans based on conventional studies of 
repeated dose toxicity, and reproduction and developmental toxicity106. Formal 
carcinogenicity and mutagenicity studies have not been performed for siltuximab107. 

Reproductive and Developmental Toxicology 

Fertility 
Siltuximab did not produce any toxicity of the reproductive tract in cynomolgus monkeys108. 
In mice dosed subcutaneously with an anti-mouse IL-6 monoclonal antibody at doses of 40 
or 100 mg/kg/week, no effects on male or female fertility were observed109. 

Pregnancy 
Results from an embryo-fetal development study of siltuximab administered intravenously to 
pregnant cynomolgus monkeys (gestation day 20 – 118) at doses of 9.2 and 46 mg/kg/week 
showed no siltuximab-related maternal or fetal toxicity110. Siltuximab crossed the placenta 
during gestation and fetuses were exposed to siltuximab during development. On gestation 
day (GD) 140 (approximately 25-days prior to natural birth) fetal serum concentrations of 
siltuximab were similar to maternal concentrations111. Histopathological examination of 
lymphoid tissues from GD140 fetuses showed no morphological abnormalities in the 
development of the immune system112. 

Repeat dose toxicity 
Three-month and 6-month IV toxicology studies of siltuximab at doses of 9.2 mg/kg/week or 
46 mg/kg/week (up to 22 fold greater exposure than in patients receiving 11 mg/kg every 3 
weeks) conducted in young cynomolgus monkeys showed no signs indicative of toxicity113. 
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A slight reduction in T cell dependent antibody response and a reduction in the size of the 
splenic germinal centers following Keyhole limpet hemocyanin (KLH) immunization was 
observed which were considered to be pharmacological responses of IL-6 inhibition and not 
of toxicological significance114. 
 

PHARMACEUTICAL INFORMATION 

List of Excipients 
L-Histidine  
L-Histidine monohydrochloride monohydrate 
Polysorbate-80 
Sucrose2, 3 

Incompatibilities 
In the absence of compatibility studies, this medicinal product must not be mixed with other 
medicinal products. 

Shelf Life 
See expiry date on the outer pack. 

Storage Conditions 
Keep out of the sight and reach of children. 

Nature and Contents of Container 
For 100 mg presentation: 
The product is supplied (as a sterile, single-use lyophilized dosage form) in an 8 mL Type 1 
glass vial with an elastomeric closure and an aluminum seal with a flip-off button115. 

For 400 mg presentation: 
The product is supplied (as a sterile, single-use lyophilized dosage form) in a 30 mL Type 1 
glass vial with an elastomeric closure and an aluminum seal with a flip-off button116. 

Instructions for Use and Handling and Disposal117 
Use aseptic technique 

1. Calculate the dose, total volume of reconstituted SYLVANT solution required and 
the number of vials needed. The recommended needle for preparation is 21-gauge 
1-½ inch. Infusion bags (250 mL) must contain Dextrose 5% and must be made of 
made of Polyvinyl chloride (PVC) with Di-{2-ethylhexyl}phthalate (DEHP), or 
Polyolefin (PO)118. 

2. Allow vial(s) of SYLVANT to come to room temperature over approximately 30 
minutes. SYLVANT should remain at room temperature for the duration of the 
preparation. 
For 100 mg and 400 mg vials: Each vial should/must be reconstituted as instructed in 
Table 62. 
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Table 6: Reconstitution Instructions 

Strength Amount of Sterile Water for 
Injection, required for 

reconstitution 

Post-reconstitution concentration 

100 mg vial 5.2 mL 20 mg/mL 

400 mg vial 20.0 mL 20 mg/mL 

Gently swirl (DO NOT SHAKE or VORTEX or SWIRL VIGOROUSLY) the 
reconstituted vials to aid the dissolution of the lyophilized powder. Do not remove 
contents until all of the solids have been completely dissolved. The lyophilized 
powder should dissolve in less than 60 minutes. Inspect the vials for particulate 
matter and discoloration prior to dose preparation. Do not use if visibly opaque or 
foreign particles and/or solution discoloration are present. Dilute the total volume of 
the reconstituted SYLVANT solution dose to 250 mL with sterile Dextrose 5%, by 
withdrawing a volume equal to the volume of reconstituted SYLVANT from the 
Dextrose 5%, 250 mL bag119. Slowly add the total volume of reconstituted 
SYLVANT solution to the 250 mL infusion bag. Gently mix. 

3. The reconstituted product SYLVANT should be kept for no more than two hours 
prior to addition into the IV bag. The infusion should be completed within 6 hours of 
the addition of the reconstituted solution to the infusion bag120. Administer the diluted 
solution over a period of 1 hour using administration sets lined with Polyvinyl 
chloride (PVC) or Polyurethane (PU), containing a 0.2-micron inline 
polyethersulfone (PES) filter121. SYLVANT does not contain preservatives; therefore 
do not store any unused portion of the infusion solution for reuse. 

4. No physical biochemical compatibility studies have been conducted to evaluate the 
co-administration of SYLVANT with other agents. Do not infuse SYLVANT 
concomitantly in the same intravenous line with other agents. 

5. Any unused product or waste material should be disposed of in accordance with local 
requirements. 
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ข้อมลูยาสาํหรบัผูป่้วยภาษาไทย 

 

ผงยาซิลแว้นท์™ ขนาด 100 มิลลิกรมัและ 400 มิลลิกรมั สาํหรบัเตรียมสารเข้มข้นเพ่ือผสมใน

สารละลายในการหยดยาเข้าเส้นเลือดดาํ 

ตวัยาสาํคญัท่ีออกฤทธ์ิ คือ ซิลทกัซิแมบ 

 

อ่านเอกสารข้อมลูยาสาํหรบัผู้ป่วยอย่างระมดัระวงัก่อนท่ีท่านจะเร่ิมใช้ยาน้ีเพราะมีข้อมลูสาํคญั

สาํหรบัท่าน       

• เกบ็เอกสารขอ้มลูยาน้ีไว ้ท่านอาจจาํเป็นตอ้งอ่านอกีครัง้  

• ถา้ท่านมขีอ้สงสยัใหถ้ามแพทยข์องท่าน หรอืบุคลากรทางการแพทย ์ 

• ยาน้ีถูกสัง่จา่ยใหท่้านเท่านัน้ หา้มใหย้าซลิแวน้ทแ์ก่ผูอ้ื่นแมว้่าเขาหรอืเธอจะมคีวามผดิปกตชินิด

เดยีวกบัทีท่่านเป็นและกําลงัรกัษาอยู ่ 

• ถา้ท่านเกดิอาการขา้งเคยีงใดๆกต็าม ปรกึษาแพทยห์รอืบุคลากรทางการแพทยข์องท่าน ทัง้น้ี

รวมถงึอาการขา้งเคยีงอื่นๆทีอ่าจจะเกดิขึน้แต่ไมไ่ดร้ะบุอยูใ่นเอกสารขอ้มลูยาน้ี    

 

ข้อมลูอะไรท่ีอยู่ในเอกสารข้อมูลยาน้ี 

1. ซลิแวน้ทค์อืยาอะไร และใชร้กัษาโรคอะไร 

2. ซลิแวน้ทอ์อกฤทธิอ์ยา่งไร 

3. หา้มใชซ้ลิแวน้ทเ์มือ่ใด 

4. ใหซ้ลิแวน้ทอ์ยา่งไร  

5. อาการขา้งเคยีงทีอ่าจพบ 

6. เกบ็ซลิแวน้ทอ์ย่างไร 

7. ซลิแวน้ทป์ระกอบดว้ยอะไร  

 

ซิลแว้นท ์

เป็นผงยาสาํหรบัเตรยีมสารเขม้ขน้เพือ่ผสมในสารละลายในการหยดยาเขา้เสน้เลอืดดาํ 

เป็นสิง่สําคญัอย่างยิง่ในการใช้ยาซลิแวน้ทอ์ย่างถูกต้อง ดงันัน้สิง่ทีท่่านต้องปฏบิตัคิอือ่านเอกสารขอ้มูล

ยาสาํหรบัผูป้ว่ยฉบบัเตม็อยา่งระมดัระวงั 

เกบ็ยาซลิแวน้ทใ์หพ้น้มอืเดก็ 

 

ซิลแว้นทคื์อยาอะไร และใช้รกัษาโรคอะไร 

ซลิแวน้ทใ์ชส้ําหรบัการรกัษาผูป้่วยโรคมลัตเิซน็ทรกิแคสเซิล้แมน (multicentric Castleman’s disease  

หรอื MCD) ซึง่ตรวจไมพ่บเชือ้เอชไอว ี และเชือ้เรมิสายพนัธุ ์8  
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โรคมลัตเิซน็ทรกิแคสเซิล้แมนทําใหเ้กดิการเจรญิเตบิโตของเน้ืองอกทีไ่มใ่ช่มะเรง็ในต่อมน้ําเหลอืงทัว่

รา่งกาย โรคน้ีอาจทาํใหท่้านมอีาการอ่อนลา้ เหงือ่ออกเวลากลางคนื และสญูเสยีความอยากอาหาร 

 

ซิลแว้นทอ์อกฤทธ์ิอย่างไร 

ซลิแว้นท์ยบัยัง้การทํางานของโปรตนีจําเพาะที่เรยีกว่า “อนิเตอรล์วิคนี-6” ซึ่งเป็นสารทีก่่อให้เกดิการ

อกัเสบ การยบัยัง้โปรตนีตวัน้ีทาํใหม้กีารลดขนาดของต่อมน้ําเหลอืงทีเ่ป็นโรค และช่วยลดอาการของโรค 

เช่นอาการอ่อนลา้ ดงันัน้จะช่วยใหท่้านสามารถปฏบิตังิานประจาํวนัไดต้ามปกต ิ

 

ห้ามใช้ซิลแว้นทเ์ม่ือใด  

ห้ามใช้ยาซิลแว้นท์ถ้าท่านมีอาการแพ้ยาอย่างรุนแรงต่อซิลทกัซิแมบหรอืต่อส่วนประกอบอื่นๆ  ใน

ผลติภณัฑย์าที่ระบุไวใ้นหวัขอ้ “ซลิแวน้ทป์ระกอบด้วยอะไร” เช่นเดยีวกบัผลติภณัฑย์าที่เหมอืนกบัซลิ

แวน้ทอ์าจมปีฏกิริยิาภมูแิพเ้กดิขึน้ได ้ 

 

ข้อควรระวงัพิเศษเม่ือใช้ยาซิลแว้นท ์

ปรกึษาแพทย ์เภสชักร หรอืพยาบาลของท่านก่อนทีท่่านจะเริม่รบัการรกัษาดว้ยซลิแวน้ท ์ถา้ 

• ท่านมกีารตดิเชือ้อยูใ่นขณะนัน้ 

• ท่านมกีําหนดที่จะได้รบัการฉีดวคัซนี หรอือาจต้องฉีดวคัซนีในอนาคตอนัใกล้ ทัง้น้ีเพราะวคัซนี

บางตวัไมค่วรใหพ้รอ้มกบัซลิแวน้ท ์

• ท่านมรีะดบัไขมนัในเลอืดสูง ทัง้น้ีเพราะซลิแวน้ทอ์าจไปเพิม่ระดบัไขมนัเหล่าน้ี แพทยข์องท่าน

อาจสัง่จา่ยยาเพื่อแกไ้ขภาวะน้ี 

• ท่านมคีวามเสีย่งทีจ่ะเกดิการทะลุ หรอืการฉีกขาดของกระเพาะอาหารและลําไส ้ (ทางเดนิอาหาร

ลาํไสท้ะลุ) เช่น มแีผลในลาํไส ้หรอืติง่ในลาํไสเ้กดิการอกัเสบ อาการแสดงของภาวะเหล่าน้ีรวมถงึ

อาการปวดทอ้งเลวลง อาการไมส่บาย (คลื่นไส)้ การขบัถ่ายเปลีย่นแปลงไป และมไีข ้

• ท่านมโีรคไต 

• ท่านมปีญัหาใหม่ทางดา้นสุขภาพ หรอืปญัหาใดๆทีม่อียูเ่ลวลง 

ถ้าท่านมปีญัหาใดๆ ขา้งต้น (หรอืท่านไม่แน่ใจ) โปรดปรกึษาแพทย ์ เภสชักร หรอืพยาบาลของท่าน

ก่อนทีท่่านจะเริม่รบัการรกัษาดว้ยซลิแวน้ท ์

 

ปฏิกิริยาภมิูแพ้  

แจง้ใหแ้พทยข์องท่านทราบโดยทนัทถีา้ท่านมปีฏกิริยิาภมูแิพอ้ย่างรุนแรงระหว่าง หรอืหลงัจากการใหย้า

เขา้เสน้เลอืดดํา อาการแสดงที่เกดิรวมถงึอาการหายใจลําบาก แน่นหน้าอก หายใจมเีสยีงหวดีในปอด 

อาการเวยีนศรีษะ หรอือาการหน้ามดือยา่งรนุแรง หรอืรมิฝีปากบวม หรอืผวิหนงัมผีื่นขึน้   
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การติดเช้ือ 

ท่านอาจมโีอกาสสงูขึน้ต่อการตดิเชือ้ในขณะทีก่ําลงัรกัษาดว้ยยาซลิแวน้ท ์การตดิเชือ้เหล่าน้ีอาจเป็นการ

ตดิเชือ้ทีร่า้ยแรง เช่นโรคปอดอกัเสบ หรอืเลอืดเป็นพษิ (อาจถูกเรยีกว่า “การตดิเชือ้ในกระแสเลอืด”) 

แจง้ใหแ้พทยข์องท่านทราบโดยทนัทถีา้ท่านมอีาการแสดงใดๆของการตดิเชือ้ระหว่างการรกัษาดว้ยยา

ซลิแวน้ท ์

อาการแสดงทีเ่กดิรวมถงึ 

• อาการไอ 

• อาการคลา้ยไขห้วดัใหญ่ 

• ความรูส้กึไมส่บาย 

• ผวิหนงัแดง รอ้น 

• มไีข ้

แพทยข์องท่านอาจหยดุใหย้าซลิแวน้ทแ์ก่ท่านโดยทนัท ี

การใช้ยาอ่ืนร่วมกบัซิลแว้นท ์

• การใชย้าซลิแวน้ทร์ว่มกบัยาอื่นทีจ่าํเพาะเจาะจงบางตวัอาจก่อใหผ้ลการรกัษารวมถงึ

ผลขา้งเคยีงของยาดงักล่าวเพิม่ขึน้หรอืลดลง ดงันัน้ท่านตอ้งแจง้ใหแ้พทยข์องท่านรบัรูทุ้กอยา่ง

ว่าท่านกําลงัใชย้าทีจ่่ายตามใบสัง่แพทยแ์ละยาทีซ่ือ้มาใชเ้อง วติามนิ และสมุนไพรอาหารเสรมิ 

เพื่อใหแ้พทยข์องท่านสามารถใหค้าํแนะนําแก่ท่านว่าควรใชย้าดงักล่าวต่อไป หรอืควรลดขนาด

ยาลง  

• จาํเป็นอย่างยิง่ทีท่่านตอ้งบอกแพทยห์รอืเภสชักรของท่านว่า ท่านกําลงัใชย้าดงัต่อไปน้ี 

o ธโีอฟิลลนี (theophylline) ซึง่ใชร้กัษาโรคหดื 

o วารฟ์ารนิ (ยาลดความขน้ของเลอืด) ซึง่ทาํใหเ้ลอืดของท่านไม่มกีารแขง็ตวัเป็นกอ้น 

o ไซโคลสปอรนิ (cyclosporin) ซึง่ใชร้ะหว่างและหลงัการปลกูถ่ายอวยัวะ 

o ยาเมด็คุมกําเนิดซึง่ใชป้้องกนัการตัง้ครรภ ์

ถา้ท่านไมแ่น่ใจว่ายาทีท่่านใชต้รงกบักลุ่มยาขา้งตน้ ใหป้รกึษาแพทยห์รอืเภสชักรของท่านก่อนที่

ท่านจะไดร้บัยาซลิแวน้ท ์

 

กลุ่มผูป่้วยพิเศษ 

การใช้ยาในสตรีมีครรภแ์ละสตรีระยะให้นมบตุร 

• ถ้าท่านกําลงัตัง้ครรภ ์หรอือยู่ในระหว่างการเลีย้งลูกดว้ยน้ํานมตนเอง คดิว่าตนเองอาจตัง้ครรภ ์

หรอืวางแผนที่จะมบุีตร ให้ปรกึษาแพทยห์รอืเภสชักรของท่านเพื่อขอคําแนะนําก่อนที่ท่านจะ

ได้รบัยา ยงัไม่ทราบแน่ชดัว่าซลิแว้นทอ์าจมผีลกระทบต่อทารกในครรภ์ หรอืสตรทีี่อยู่ระหว่าง

การเลีย้งลูกด้วยน้ํานมตนเอง ท่านต้องไม่ตัง้ครรภ์ในช่วงระหว่างการรกัษาดว้ยซลิแวน้ท ์ และ

Approved on 13 December 2017 (Initial registration)



Name:   ซิลแวน้ท์™ 
Version Number: 003 Date: 05-May-2014 
 

ต่อไปอกี 3 เดอืนหลงัจบการรกัษา ท่านต้องใชม้าตรการคุมกําเนิดทีม่ปีระสทิธภิาพในช่วงเวลา

ดงักล่าว 

• ยงัไม่ทราบแน่ชดัว่าซลิแว้นท์ถูกขบัออกมาทางน้ํานมแม่หรอืไม่ ท่านและแพทย์ของท่านควร

ตดัสนิใจว่าจะใชย้า หรอืเลีย้งลกูดว้ยน้ํานมตนเอง ท่านไมค่วรทาํทัง้สองอยา่ง 

 

การขบัข่ียานยนตแ์ละการใช้เคร่ืองจกัร 

ซลิแวน้ทไ์ม่น่าจะมผีลต่อสมรรถภาพของท่านในการขบัขีย่านยนตห์รอืการใชเ้ครือ่งมอืหรอืเครือ่งจกัร 

 

ให้ซิลแว้นทอ์ย่างไร 

ขนาดยาท่ีใช้ประจาํ 

การเตรยีมยาและการให้ยาซลิแว้นท์แก่ท่านจะดําเนินการโดยบุคลากรทางการแพทย ์ซลิแว้นท์จะถูก

เตรยีมเป็นสารละลายเพื่อหยดเขา้เสน้เลอืดดํา ซึง่หมายความว่าสารละลายยาจะถูกใหผ้่านเขม็ซึ่งเจาะ

เขา้เสน้เลอืดดําทีแ่ขน การหยดยาเขา้เสน้เลอืดดําจะใชเ้วลาประมาณ  1 ชัว่โมง  ใหย้าซลิแวน้ททุ์กๆ 3 

สปัดาห ์ระหว่างการหยดยาซลิแวน้ทเ์ขา้เสน้เลอืดดาํจะมกีารเฝ้าสงัเกตอาการขา้งเคยีงต่างๆ 

   

ควรทาํอย่างไรถ้าท่านได้รบัยามากกว่าท่ีควรจะได้ 

เน่ืองจากยาน้ีถูกให้แก่ท่านโดยแพทยห์รอืพยาบาลของท่าน ดงันัน้มโีอกาสน้อยมากที่ท่านจะได้รบัยา

เกนิขนาด ถ้าท่านคดิว่าท่านไดย้าซลิแวน้ทม์ากเกนิไป ใหแ้จง้แพทยห์รอืพยาบาลของท่านโดยทนัท ียงั

ไมม่รีายงานอาการขา้งเคยีงจากการไดย้าซลิแวน้ทเ์กนิขนาด 

 

ควรทาํอย่างไรถ้าท่านได้ขาดยา 

ถ้าท่านลมื หรอืผดินัดในการรบัยาซลิแวน้ท ์ใหร้บีทําการนัดหมายสําหรบัครัง้ต่อไปโดยเรว็ทีสุ่ดเท่าทีจ่ะ

เป็นไปได ้  

 

อาการข้างเคียงท่ีอาจพบ 

รีบแจ้งแพทยข์องท่านโดยทนัทีถ้าท่านสงัเกตพบอาการแสดงใดๆของ ปฏกิริยิาการแพ ้(ภูมคิุม้กนั

ไวเกนิ) อยา่งรนุแรง เช่น หายใจลําบาก แน่นหน้าอก หายใจมเีสยีงหวดีในปอด มอีาการเวยีนศรีษะหรอื

อาการหน้ามดือยา่งรนุแรง หรอืรมิฝีปากบวม หรอืผวิหนังมผีื่นขึน้  เช่นเดยีวกบัยากลุ่มอื่นทีค่ลา้ยกบัซลิ

แวน้ท ์อาจพบปฏกิริยิาภมูแิพเ้กดิขึน้ได ้

เขาหรอืเธออาจจาํเป็นตอ้งหยดุการรกัษา 

อาการขา้งเคยีงของซลิแวน้ทท์ีพ่บบ่อยทีสุ่ดไดแ้ก่ การตดิเชือ้ของทางเดนิหายใจ อาการคนั และผื่น 

อาการขา้งเคยีงอื่นๆ ของซลิแวน้ท ์คอื เมด็เลอืดขาวในเลอืดตํ่าลง เกรด็เลอืดตํ่าลง ไขมนัในเลอืดสูงขึน้ 

ผลการทดสอบการทํางานของไตผดิปกต ิแขนบวม ขาบวม ลําคอและหน้าบวม ความดนัโลหติสูง เป็น

Approved on 13 December 2017 (Initial registration)



Name:   ซิลแวน้ท์™ 
Version Number: 003 Date: 05-May-2014 
 

หวดับ่อย ปวดทอ้งหรอืไมส่บายทอ้ง และน้ําหนักตวัเพิม่ขึน้ ถ้าท่านมอีาการใดๆเหล่าน้ีรบีปรกึษาแพทย์

ของท่านโดยไมร่ ัง้รอ 

 

เกบ็ซิลแว้นทอ์ย่างไร 

ตอ้งเกบ็ซลิแวน้ทใ์นตูเ้ยน็ (อุณหภมู ิ2 – 8 องศาเซลเซยีส) ตอ้งเกบ็ยาใหพ้น้สายตาและการหยบิถงึของ

เดก็ 

ไมค่วรใชซ้ลิแวน้ทห์ลงัจากวนัหมดอายซุึง่พมิพไ์วบ้นสลากยาและหบีห่อบรรจุยา แมว้่าจะไดเ้กบ็ยาไว้

เป็นอยา่งด ี

 

ซิลแว้นทป์ระกอบด้วยอะไร 

ตวัยาสําคญัทีอ่อกฤทธิใ์นซลิแวน้ทค์อืซลิทกัซแิมบ ซึง่เป็นโมโนโคลนอลแอนตบิอด ี(เป็นโปรตนีทีจ่ดจํา

และไปจบักบัโปรตนีอื่น)  ซลิทกัซแิมบถูกสรา้งจากโปรตนีของหนูและมนุษย ์ 

สารประกอบอื่นๆในซลิแว้นท์ได้แก่ L-histidine, L-histidine monohydrochloride monohydrate, 

polysorbate 80 และน้ําตาลซโูครส 

ซลิแวน้ทม์จีาํหน่ายในรปูแบบขวดยาเลก็ซึง่ถูกบรรจผุงยาสาํหรบัเตรยีมสารเขม้ขน้เพื่อผสมใน

สารละลายในการหยดยาเขา้เสน้เลอืดดาํ ขวดยาแต่ละขวดบรรจซุลิทกัซแิมบขนาด 100 หรอื 400 

มลิลกิรมั 
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ข้อมูลสําหรับผู้ป่วยภาษาองักฤษ 

 
SYLVANT™ 100 mg and 400 mg powder for concentrate for solution for infusion 

Active substance: siltuximab 
 
 
Read all of this package insert carefully before you start taking this medicine because it 
contains important information for you. 
• Keep this package insert. You may need to read it again. 
• If you have any further questions, ask your doctor or health care professional. 
• This medicine has been prescribed for you only. Never give SYLVANT to another 

person, even if he or she has the same disorder for which you are being treated. 
• If you get any side effects, talk to your doctor or health care professional. This includes 

any possible side effects not listed in this package insert. 
 

What information is in this package insert 
1. What SYLVANT is and what it is used for 
2. How SYLVANT works 
3. When not to use SYLVANT 
4. How SYLVANT is given 
5. Possible side effects 
6. How to store SYLVANT 
7. What SYLVANT contains 
 
SYLVANT 
Powder for concentrate for solution for infusion 

It is important to use SYLVANT correctly. That is, you should always carefully read the full 
patient information leaflet. 

Keep SYLVANT out of the reach of children. 
 
What is SYLVANT and what is it used for? 
SYLVANT is used to treat multicentric Castleman’s disease (MCD) in patients who do not 
have human immunodeficiency virus (HIV) and human herpesvirus-8 (HHV-8) infection. 

Multicentric Castleman’s disease causes non-cancerous growths (tumors) to develop in the 
lymph nodes in the body. This disease may also make you feel tired, sweat at night, have a 
tingling feeling, and a loss of appetite. 
 
How SYLVANT works? 
SYLVANT blocks the action of a specific protein called “interleukin-6”, which can cause 
inflammation. Blocking this protein helps to reduce the size of your affected lymph nodes and 
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reduces symptoms such as feeling tired, this should help you to to carry out your normal daily 
tasks. 
 
When not to take SYLVANT 
Do not take SYLVANT if you are severely allergic (hypersensitive) to siltuximab or any other 
ingredient of this medicine listed in “What SYLVANT contains”. As with other medications 
similar to SYLVANT, allergic reactions may occur. 
 
Special precautions to take when using SYLVANT 
Talk to your doctor, pharmacist, or nurse before you are given SYLVANT if: 
• you have an infection at the moment. 
• you are due to have a vaccine or may need to have one in the near future – this is 

because some vaccines should not be given with SYLVANT. 
• you have high levels of fats in your blood (hyperlipidemia) – this is because SYLVANT 

may increase these levels. Your doctor may prescribe medicines to correct this. 
• you had a risk of getting a hole or tear in the stomach or gut (gastrointestinal 

perforation) such as intestinal ulcers or diverticulitis. Signs of this include stomach pain 
getting worse, feeling sick (nausea), change in bowel habits and fever. 

• you have kidney disease. 
• you get any new health problems or any of them get worse. 

If any of the above apply to you (or you are not sure), talk to your doctor, pharmacist, or nurse 
before you are given SYLVANT. 
 
Allergic reactions 
Tell your doctor immediately if you have a severe allergic reaction during or after the 
infusion. Signs include: difficulty breathing, chest tightness, wheezing, severe dizziness or 
light-headedness, swelling of the lips or skin rash. 
 
Infections 
You may be more likely to get infections while you are being treated with SYLVANT. These 
infections may be serious, such as pneumonia or blood poisoning (also called “sepsis”). 

Tell your doctor immediately, if you get any signs of infection during treatment with 
SYLVANT. 
Signs include: 
• cough 
• flu-like symptoms 
• feeling unwell 
• red or hot skin 
• fever 

Your doctor may stop giving you SYLVANT right away. 
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Taking other medicines with SYLVANT 
• Taking SYLVANT with certain other medicines may result in greater or lesser effects 

or even side effects from these medicines. Tell your doctor about everything you are 
taking including prescrition and non-prescription medicines vitamins and herbal 
supplements so that your doctor can tell you whether you can continue the medicines 
you are taking or reduce the dose. 

• In particular, tell your doctor or pharmacist if you are taking any of the following 
medicines: 
o theophylline, used to treat asthma 
o warfarin (a blood thinner), used to stop your blood from clotting 
o cyclosporin, used during and after organ transplants 
o oral contraceptives to prevent pregnancy 
If you are not sure if any of the above apply to you, talk to your doctor or pharmacist 
before you are given SYLVANT. 

 
Special Populations 
Use in pregnancy and breast-feeding 
• If you are pregnant or breast-feeding, think that you might be pregnant or are planning 

to have a baby, ask your doctor or pharmacist for advice before you are given this 
medicine. It is not known if SYLVANT may affect the baby of a pregnant or breast-
feeding woman. You must not become pregnant while you are being treated with 
SYLVANT and for 3 months after your treatment has finished. You should use 
effective methods of contraception during this time. 

• It is not known if SYLVANT passes into breast milk.You and your doctor should 
decide if you will take SYLVANT or breast-feed. You should not do both. 

 
Driving and using machinery 
SYLVANT is not likely to affect you being able to drive or use any tools or machines. 
 
How SYLVANT is given 
Usual dosing 
SYLVANT will be prepared and given to you by a healthcare professional. SYLVANT is 
administered as an intravenous infusion, which means that the medicine will be administered 
to you through a needle placed in a vein in your arm. The infusion will be given to you over a 
period of about 1 hour. SYLVANT will be given every 3 weeks. During the infusion with 
SYLVANT, you will be monitored for side effects. 
 
What to do if you are given more than you should 
As this medicine will be given to you by your doctor or nurse, it is unlikely that you will be 
given too much. If you think you have been given too much SYLVANT, tell your doctor or 
nurse straight away. There are no known side effects of having too much SYLVANT. 
 

Approved on 13 December 2017 (Initial registration)



 

Name: SYLVANT™ 
Version Number: 003 Date: 05-May-2014 
 

What to do if you miss a dose 
If you forget or miss your appointment to be given SYLVANT, make another appointment as 
soon as possible. 
 
Possible side effects 
Tell your doctor immediately if you notice signs of severe allergic (hypersensitivity) 
reaction like difficulty breathing, chest tightness, wheezing, sever dizziness or light-
headedness, swelling of the lips, or skin rash. As with other medications similar to 
SYLVANT, allergic reactions may occur. 

He or she may need to stop your treatment. 

The most common side effects of SYLVANT are respiratory infections, itching, and rash. 
Other side effects from SYLVANT are a drop in number of white blood cells, low blood 
platelet count, high fat levels in your blood, abnormal kidney function test, swelling in the 
arms, legs, neck or face, high blood pressure, common cold, stomach pain or discomfort, and 
weight gain. If these or any other effects occur, talk to your doctor without delay. 
 
How to store SYLVANT 
SYLVANT must be stored in the refrigerator (2ºC-8ºC). It must be kept out of the reach and 
sight of children. 

SYLVANT should not be used after the expiration date stated on the label and carton even if 
it is stored properly. 
 
What SYLVANT contains 
The active ingredient in SYLVANT, siltuximab, is a monoclonal antibody (proteins that 
recognize and bind to other proteins). Siltuximab is made from mouse and human proteins. 

The other ingredients in SYLVANT are L-histidine, L-histidine monohydrochloride 
monohydrate, polysorbate-80, and sucrose. 

SYLVANT is supplied in a vial as a powder for concentrate for solution for infusion. Each 
vial contains either 100 mg or 400 mg of siltuximab. 
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