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สำำ�หรัับวารสารฉบัับนี้้�  นัับเป็็นฉบัับแรกของปีี
พุุทธศัักราช 2566 นี้้� และแน่่นอนในปีีนี้้� ยัังคงมีีเรื่่�องราวที่่� 
น่่าสนใจเกี่่�ยวกัับข่่าวสารและผลิิตภััณฑ์์สุุขภาพมานำำ�เสนอให้้
ทุุกท่่านเช่่นเคย เริ่่�มด้้วยรายงานสััญญาณอัันตรายจากองค์์การ
อนามััยโลกเกี่่�ยวกัับยา tocilizumab และการเกิิด pancreatitis 
ซ่ึ่�งแม้้ในประเทศไทยยัังไม่่พบรายงานอาการดัังกล่่าวแต่่ยัังคง
เป็็นสััญญาณอัันตรายที่่�น่าจัับตามอง ต่่อด้้วยสรุุปข่่าวที่่�น่าสนใจ
เกี่่�ยวกัับความปลอดภััย ในรอบ 3 เดืือนที่่�ผ่านมา สำำ�หรัับคอลััมน์์
กรณีีศึึกษาและสอบสวนโรคจะเป็็นเรื่่�องเกี่่�ยวกัับประสาทหููเสื่่�อม
ชนิิดเฉีียบพลััน (sudden sensorineural hearing loss: 
SSNHL) จากการได้้รัับวััคซีีนป้้องกัันโรคโควิิด 19 AstraZeneca 
(AZ) ซ่ึ่�งวััคซีีนป้้องกัันโรคโควิิด 19 นั้้�น เป็็นวััคซีีนที่่�ประชากร
แทบทั้้�งหมดของประเทศได้้รัับกัันมากกว่่า 1 ครั้้�ง และมีีหลาย
รููปแบบ อีีกทั้้�งยัังคงเป็็นสิ่่�งที่่�ต้องได้้รัับเพื่่�อป้้องกัันโรคต่่อไป 
ในอนาคต จึึงยัังคงเป็็นเรื่่�องที่่�ควรช่่วยกัันเฝ้้าระวัังความปลอดภััย 
ต่่อไป สำำ�หรัับเรื่่�องสุุดท้้ายเป็็นงานวิิจััยเกี่่�ยวกัับการศึึกษาข้้อมููล
ความปลอดภััยยา erythopoietin จากฐานข้้อมููล Thai Vigibase

สุุดท้้ายนี้้�กองบรรณาธิิการหวัังว่่าผู้้�อ่านทุุกท่่านจะได้้
ประโยชน์์จากบทความในวารสารฉบัับนี้้� และร่่วมกัันเป็็นส่่วนหน่ึ่�ง
ของการเฝ้้าระวัังและจััดการเหตุุการณ์์ ไ ม่่พึึงประสงค์์ 
เพื่่�อคุ้้�มครองผู้้�บริิโภคอย่่างเข้้มแข็็งร่่วมกัับกลุ่่�มเฝ้้าระวััง 
ความปลอดภััยและบริิหารความเสี่่�ยงจากการใช้้ผลิิตภััณฑ์์
สุุขภาพเช่่นนี้้�ต่ ่อไป

บทบรรณาธิการ

เข้้าร่่วมเครืือข่่าย 
HPVC

สรุปรายงานเหตุการณ์
ไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา
ระหว่่างปีี พ.ศ.2527-2564

กองบรรณาธิการ
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WHO signal: tocilizumab
กัับ pancreatitis

ศููนย์์เฝ้้าระวัังความปลอดภััยด้้านผลิิตภััณฑ์์สุุขภาพ
กองยุุทธศาสตร์์และแผนงาน สำำ�นัักงานคณะกรรมการอาหารและยา

บทนำำ�
WHO uppsala monitoring centre (WHO-UMC) รายงาน

การตรวจพบสัญญาณความเสี่่�ยงหรืือ signal ของการเกิิดภาวะ

ตัับอ่อนอัักเสบ (pancreatitis) จากการใช้้ยา tocilizumab 

(TCZ) ซ่ึ่�งเป็็นยาสำำ�หรัับรักษาโรคข้้ออัักเสบรูมาตอยด์์ หรืือ 

rheumatoid arthritis (RA) รวมถึึงโรคข้้ออัักเสบบางชนิด 

นอกจากนี้้�ยาดัังกล่่าวยังัใช้้สำำ�หรัับรักษาภาวะ cytokine release 

syndrome ที่่�เกิิดจากการรักษาด้้วยผลิิตภัณฑ์์ทีีเซลล์์ที่่�มีีตััวรัับ

แบบไคเมอริิก (chimeric antigen receptor T-cell therapy) 

และเมื่่�อไม่่นานมานี้้�มีีการใช้้ยา TCZ ในการรักษาผู้้�ป่วยที่่�ติิดเชื้้�อ

โควิิด 19 ที่่�มีีอาการรุนแรง โดย Uppsala monitoring centre 

(UMC) ได้้มีีการวิเคราะห์์รายงานเหตุุการณ์ไม่่พึึงประสงค์์ของ 

ผู้้�ป่วยเฉพาะราย หรืือ individual case safety report (ICSR) 

ในฐานข้้อมููลขององค์์การอนามััยโลก (WHO VigiBaseTM) พบว่า

มีีรายงานการเกิิด pancreatitis หรืือ acute pancreatitis จาก

การใช้้ยา TCZ จำำ�นวน 202 ฉบัับ (หลัังจากตััดรายงานซ้ำำ��ออก 

คงเหลืือ 189 ฉบัับ) ค่่า information component (IC) และ 

information component 025 (IC025) เท่่ากัับ 0.6 และ 0.4 

ตามลำำ�ดับ ซ่ึ่�งจากรายงาน 189 ฉบัับ พบว่าเป็็นรายงานที่่�มีีข้้อมููล

ครบถ้วนสมบูรณ์ จำำ�นวน 41 ฉบัับ

รายงานจากฐานข้อ้มูลู WHO VigiBaseTM(1)

จากการวิิเคราะห์์รายงานฯในฐานข้้อมููล WHO VigiBaseTM 

พบว่ามีีการรายงานการเกิิด pancreatitis หรืือ acute pancreatitis 

จากยา TCZ จำำ�นวน 189 ฉบัับ เมื่่�อนำำ�มาวิิเคราะห์์ค่่า IC และ 

IC025 พบว่ามีีค่่าเท่่ากัับ 0.6 และ 0.4 ตามลำำ�ดับ (189 observed 

และ 125 expected) ซ่ึ่�งแสดงถึึงความไม่่เป็็นสััดส่่วนของรายงาน

จากยาและเหตุุการณ์ดัังกล่่าว จากรายงาน 189 ฉบัับ มีีการระบุุ

ว่่ายา TCZ เป็็นยาที่่�สงสััยเพีียงรายการเดีียว จำำ�นวน 148 ฉบัับ 

และเมื่่�อพิิจารณาเฉพาะรายงานที่่�มีีข้้อมููลครบถ้วนสมบูรณ์      

(ได้้แก่่ มีีข้้อมููลอายุุ เพศ วัันที่่�เริ่่�มใช้้ยา การดำำ�เนิินการหลัังจาก

เกิิดเหตุุการณ์ฯ วัันที่่�เกิิดเหตุุการณ์ และผลลััพธ์์ของเหตุุการณ์ฯ) 

พบว่ามีีจำำ�นวน 41 ฉบัับ โดยเป็็นรายงานจาก 9 ประเทศ ผู้้�ป่วย

ส่่วนใหญ่่เป็็นเพศหญิิง (26 ฉบัับ) พบการรายงานในผู้้�ป่วยที่่�มีีอายุุ

ระหว่่าง 5 – 83 ปีี (มััธยฐาน 54.5 ปีี) มีีรายงานที่่�ระบุุว่่ายา TCZ 

เป็็นยาที่่�สงสััยเพีียงรายการเดีียวจำำ�นวน 31 ฉบัับ มีีข้้อบ่่งใช้้ 

ส่่วนใหญ่่สำำ�หรัับรักษาโรคข้้ออัักเสบรููมาตอยด์์ (28 ฉบัับ)     

ขนาดและวิิธีีใช้้ยาพบว่ามีีความหลากหลายขึ้้�นกัับข้อบ่่งใช้้         

และสภาวะของผู้้�ป่วย ซ่ึ่� ง ส่่วนใหญ่่มีีการใช้้ยาในขนาด 

162-167 มิิลลิิกรััมต่อสััปดาห์์ ในผู้้�ป่วย 10 ราย ขนาด 400-720 

มิิลลิิกรััมต่อเดืือน ในผู้้�ป่วย 7 ราย และ ขนาด 560-800 มิิลลิิกรััม            

(ไม่่ทราบช่่วงเวลา) ในผู้้�ป่่วย 7 ราย เมื่่�อพิิจารณาระยะเวลา    

ตั้้�งแต่่เริ่่�มใช้้ยาจนเกิิดเหตุุการณ์ฯ พบว่าอยู่่�ในช่่วง 1-8 ปีี 

(มััธยฐาน 5 เดืือน) ผลลััพธ์์ของเหตุุการณ์ไม่่พึึงประสงค์์ พบว่า   

ผู้้�ป่วยหายเป็็นปกติิ อาการดีขึ้้�นแต่่ยัังไม่่หาย หรืือหายโดยมีี       

ร่่องรอยเดิิม จำำ�นวน 32 ราย ยัังมีีอาการอยู่่� จำำ�นวน 8 ราย และ

เสีียชีีวิิต จำำ�นวน 1 ราย (ข้้อมููล ณ วัันที่่� 29 พฤศจิิกายน 2563) 

พบรายงาน 28 ฉบัับ ที่่�มีีการระบุุเหตุุการณ์ pancreatitis หรืือ 

acute pancreatitis 1 เหตุุการณ์ สำำ�หรัับรายงานที่่�เหลืือ 

มีีการระบุุเหตุุการณ์ร่่วม เช่่น abdominal pain diarrhea และ 

amylase increase
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เอกสารกำำ�กัับยาและวรรณกรรมที่่�เกี่่�ยวข้้อง
ข้้อมููลเอกสารกำำ�กับยาไม่่มีีการกล่่าวถึึง pancreatitis แต่่มีี

การระบุุว่่ายาอาจทำำ�ให้้เกิิด hypertriglyceridemia ซ่ึ่�งอาการ
ดัังกล่่าวอาจเป็็นสาเหตุุของการเกิิด pancreatitis4 และจาก 
การทบทวนวรรณกรรมที่่�เกี่่�ยวข้้องพบว่า Flaig และคณะ5 

ได้้รายงานว่่ามีีผู้้�ป่วยเพศชาย อายุุ 40 ปีี เกิิด pancreatitis  
หลัังจากรัับประทานยา TCZ ไปแล้้ว 2 สััปดาห์์ หลัังจากหยุุดยา
พบว่าอาการดีขึ้้�น Parekh และคณะ6 รายงานว่่าพบอาการ 
acute necrotizing pancreatitis หลัังจากผู้้�ป่วยได้้รัับยา TCZ 
สำำ�หรัับรักษา RA นอกจากนี้้� การศึึกษาของ Takeuchi และคณะ7 

พบการเกิิด acute pancreatitis จากยา TCZ ในผู้้�ป่วย 1 ราย 
Alfreijat และคณะ8 รายงานว่่าพบผู้้�ป่วยเพศชายอายุุ 60 ปีี เกิิด 
severe hepatitis หลัังจากที่่�มีีการใช้้ยา TCZ เป็็นเวลา 3 เดืือน 
และพบ mild pancreatitis ร่่วมด้วย Flaig และคณะ5 ยัังได้้
ทบทวนข้้อมููลจากฐานข้้อมููลเหตุุการณ์ไม่่พึึงประสงค์์ของ
สหรััฐอเมริกา หรืือ FAERS พบว่ามีีรายงาน pancreatitis จาก TCZ 
จำำ�นวน 74 ฉบัับ และ acute pancreatitis จำำ�นวน 52 ฉบัับ 
และเมื่่�อไม่่นานมานี้้�พบว่ามีีปริมาณการใช้้ยาเพิ่่�มขึ้้�นในผู้้�ป่ว่ยโรค
โควิิด 19 ผู้้�เขีียนจึึงได้้มีกีารวิเคราะห์์ทางสถิิติิของรายงานในฐาน
ข้้อมููล FAERS เกี่่�ยวกัับรายงาน hepatic reactions จากยา TCZ 
ในกลุ่่�มผู้้�ป่วยดัังกล่่าว และพบว่าค่่า reporting odds ratios (RORs) 
มีีนััยสำำ�คัญทางสถิิติิ9 โดยพบรายงาน acute pancreatitis 
จำำ�นวน 61 ฉบับั RORs 1.99, 95% CI 1.55-2.56 และพบรายงาน 
pancreatitis จำำ�นวน 151 ฉบับั RORs 1.65, 95% CI 1.41-1.94 
สำำ�หรับัรายงานอื่่�นๆ ในกลุ่่�มผู้้�ป่ว่ยโรคโควิิด 19 พบว่า่ Morrison 
และคณะ5 ได้้รายงานการเกิิด acute hypertriglyceridemia  
ในผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับยา TCZ จำำ�นวน 2 ราย โดยผู้้�ป่วย 1 ในนั้้�น  
พบค่าทางห้้องปฏิิบััติิการ serum amylase ที่่�สููงขึ้้�น

การเกิิด pancreatitis เป็็นเพีียงสััญญาณที่่� เ กิิดจาก 
การวิิเคราะห์์ข้้อมููลรายงานในฐานข้้อมููล WHO VigibaseTM   

และมีีการแจ้้งเตืือนแก่่ประเทศสมาชิิก ซ่ึ่�งข้้อมููลดัังกล่่าว 
อาจเปลี่่�ยนแปลงได้้เมื่่�อได้้ รัับรายงานเพิ่่�ม ผู้้�ปฏิิบััติิงาน 
ควรระมััดระวัังการนำำ�ข้อมููลดัังกล่่าวไปใช้้ ศููนย์์เฝ้้าระวััง 
ความปลอดภัยัด้้านผลิิตภัณฑ์์สุุขภาพเผยแพร่่ข้้อมููลนี้้�เพื่่�อให้้เกิิด
ความตระหนัักถึึงความเสี่่�ยงของการเกิิดเหตุุการณ์ไม่่พึึงประสงค์์
หลัังยาออกสู่่�ตลาดของยา tocilizumab และเป็็นประโยชน์ 
ต่่อการปฏิิบััติิงานของบุุคลากรทางการแพทย์์เท่่านั้้�น
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ข้้อมููลประเทศไทย
TCZ ได้้รัับอนุุมััติิทะเบีียนผลิิตภัณฑ์์ยาในประเทศไทย จำำ�นวน 

2 ตำำ�รับ โดยมีีข้้อบ่่งใช้้สำำ�หรัับรักษาโรคข้้ออัักเสบรูมาตอยด์์ 

(rheumatoid arthritis) โรคข้้ออัักเสบเรื้้�อรัังในเด็็ก (polyarticular 

juvenile idiopathic arthritis และ systemic juvenile idiopathic 

arthritis)2 ฐานข้้อมููล Thai Vigibase พบรายงานเหตุุการณ์ 

ไม่่พึึงประสงค์์จากการใช้้ยา TCZ จำำ�นวน 44 ฉบัับ (ข้้อมููลตั้้�งแต่่ 

4 พฤศจิิกายน 2553 – 14 เมษายน 2565) (ยาได้้รัับอนุุมััติิ

ทะเบีียนครั้้�งแรกปีี พ.ศ. 2552) โดยไม่่พบรายงานการเกิิด  

pancreatitis หรืือ acute pancreatitis3
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1. Advia centaur® cp resolution - ca 19-9 bias 
between the advia centaur cp and the advia centaur 
XP/XPT

หน่่วยงาน MHRA สหราชอาณาจัักรได้้แจ้้งข้้อมููลการสื่่�อสาร
ความเสี่่�ยงของบริษััท siemens healthcare diagnostics inc. 
ว่่าได้้ดำำ�เนิินการปรับปรุงระบบการควบคุมคุณภาพของเครื่่�องมืือแพทย์ 
Advia centaur® cp เพื่่�อให้้ผลการทดสอบมีความสม่ำำ��เสมอ 
แม่่นยำำ� และลดความแปรปรวนระหว่า่งรุ่่�นการผลิติ สืืบเนื่่�องจาก
การพบความความเบี่่�ยงเบนของผลการทดสอบ โดยจะเริ่่�มแก้้ไข
ที่่�ผลิิตภัณฑ์์ Advia centaur ca 19-9, siemens material 
number (SMN) 10491379 และ 10491244 ในรุ่่�นที่่�ลงท้้าย 
ด้้วย 516 ขึ้้�นไป  

ข้้อมููลประเทศไทย: พบการขึ้้�นทะเบีียน Advia centaur ca 19-9 
โดยบริษััท ซีีเมนส์์ เฮลท์์แคร์ ์จำำ�กัด โดยบริษััทได้้ส่่งแบบรายงาน
การดำำ�เนิินการแก้้ไขเพื่่�อความปลอดภััยในการใช้้เครื่่�องมืือแพทย์
ทั้้�งในประเทศและนอกประเทศ (FSCA) แล้้ว แจ้้งว่่าไม่่มีีการขาย
ผลิิตภัณฑ์์ในประเทศไทย

Ref: 	https://mhra-gov.filecamp.com/s/JxCTP0hUXx5NdKIN/d

2. Convatec: aquacel koam adh ag 10X10cm (1X10) 
REF 420681

หน่่วยงาน MHRA สหราชอาณาจักัร ได้้แจ้้งข้้อมููลการสื่่�อสาร
ความเสี่่�ยงของบริษััท convatec ว่่า aquacel® koam ag  
adhesive 10cm x 10cm (x 10 pack dressings) พบปัญหา 
contamination

ข้้อมููลประเทศไทย: พบการขึ้้�นทะเบีียน aquacel® koam ag  
adhesive 10x10 cm (1x10) โดยบริษััท คอนวาเทค (ประเทศไทย) จำำ�กัด 
และบริษัิัทได้ส่้่งแบบรายงาน FSCA แล้ว้ แจ้้งว่่าพบการจำำ�หน่า่ย
เครื่่�องมืือในประเทศไทยจำำ�นวน 40 ชิ้้�นและได้้ดำำ�เนิินการ
เปลี่่�ยนแปลงแก้้ไขผลิิตภัณฑ์์ได้้รัับผลกระทบเรีียบร้อยแล้้ว

Ref: 	https://mhra-gov.filecamp.com/s/QfOskH0KGs20DbwZ/d

3. Medical device: product defect correction: 
sensis, sensis vibe hemo, sensis vibe combo with 
VD12A software

หน่่วยงาน Therapeutic Goods Administration (TGA) 
ประเทศออสเตรเลีีย แจ้้งเตืือนเรื่่�องความปลอดภััยเกี่่�ยวกัับการ
ทำำ�งานผิิดปกติิของซอฟต์์แวร์์เครื่่�องมืือแพทย์์ sensis, sensis 
vibe hemo และ sensis vibe combo ซ่ึ่�งเป็็นเครื่่�องมืือที่่�ใช้้วััด
อััตราการหายใจ อััตราการไหลเวีียนโลหิิต ของบริิ ษััท  
siemens healthcare pty ltd โดยพบว่่าความบกพร่่อง 
ดัังกล่่าวส่่งผลต่่อความล่่าช้้าในการแสดงผลทางห้้องปฏิิบััติิการ
ของผู้้�ป่วย

รายละเอีียดผลิิตภัณฑ์์
	 product :	sensis, sensis vibe hemo, sensis vibe  

		  combo with VD12A software
	 UDI-DI :	 4056869010137, 4056869010199,  

		  4056869010205
	 ARTG 273953
ข้้อมููลประเทศไทย: พบการขึ้้�นทะเบีียนผลิิตภัณฑ์์โดย บริษััท 

ซีีเมนส์์ เฮลท์์แคร์์ จำำ�กัด โดยบริษััทฯ บริษััทได้้ส่่งแบบรายงาน 
FSCA แล้้ว แจ้้งว่่าพบการจำำ�หน่่ายเครื่่�องมืือแพทย์์

	 sensis จำำ�นวน 1 ชิ้้�น
	 sensis vibe hemo จำำ�นวน 27 ชิ้้�น
	 sensis vibe combo จำำ�นวน 1 ชิ้้�น
และได้้ดำำ�เนิินการเปลี่่�ยนแปลงแก้้ไขผลิิตภัณฑ์์ที่่�ได้้รัับ 

ผลกระทบเรีียบร้อยแล้้ว

Ref: 	https://apps.tga.gov.au/Prod/sara/arn-detail.aspx?k=RC-2022-

RN-01459-1

ประจำำ�เดืือนตุุลาคม – ธัันวาคม 2565

สรุุปข้้อมููลความปลอดภััย
ของผลิิตภััณฑ์์สุุขภาพ

ข่่าวเกี่่�ยวกัับการสื่่�อสารข้้อมููลความปลอดภััยเครื่่�องมืือแพทย์์

ปีีที่่� 26 ฉบัับที่่� 1 เดืือนมกราคม-มีีนาคม 2566 5



ยา
1.	 Revisions of precautions: pemafibrate, etc. 
posted

หน่่วยงาน PMDA ประเทศญี่่�ปุ่่�น แจ้้งการปรับปรุงข้้อความ
คำำ�เตืือนของยา ดัังต่่อไปนี้้� 

1.1	 Preparations containing loxoprofen sodium 
hydrate (oral dosage form) เพิ่่�มข้อความ acute generalised 
exanthematous pustulosis ในหััวข้้อ consultation และเพิ่่�ม
ข้้อความ “acute generalised exanthematous pustulosis” 
ในหััวข้้อ clinically significant adverse reactions

ข้้อมููลประเทศไทย: พบข้อมููลการขึ้้�นทะเบีียนยา loxoprofen 
3 ตำำ�รับ จากการสุ่่�มตรวจสอบเอกสารกำำ�กับยายังัไม่่พบข้อความ
คำำ�เตืือนดัังกล่่าว ข้้อมููลรายงานเหตุุการณ์ไม่่พึึงประสงค์์จากฐานข้้อมููล 
Thai Vigibase พบรายงานฯจากยา 557 ฉบัับ โดยเป็็นรายงาน
การเกิิด acute generalized exanthematous pustulosis  
1 ฉบัับ (ข้้อมููล ณ วัันที่่� 12 ต.ค. 2565)

1.2	 Itraconazole (injections, oral solution, tablets 
และ capsules) ปรับข้อความ “การตรวจ blood electrolyte 
เป็็นระยะ” ในหััวข้้อ important precautions เป็็น “ควรทำำ�การทดสอบ
โดยไม่่ต้้องคำำ�นึึงถึึงเงื่่�อนไขของการใช้้ยา” และเพิ่่�ม “hypokalaemia” 
ในหััวข้้อ clinically significant adverse reactions 

ข้้อมููลประเทศไทย: พบข้อมููลการขึ้้�นทะเบีียนยา itraconazole 
24 ตำำ�รับ จากการสุ่่�มตรวจสอบเอกสารกำำ�กับยายัังพบข้อความ
คำำ�เตืือนเกี่่�ยวกัับการเกิิด hypokalemia ในส่่วนของ post-
marketing experience ข้้อมููลรายงานเหตุกุารณ์ไ์ม่่พึึงประสงค์์
จากฐานข้้อมููล Thai Vigibase พบรายงานจากยา 712 ฉบัับ  
โดยเป็็นรายงาน hypokalaemia จำำ�นวน 1 ฉบัับ (ข้้อมููล ณ วัันที่่� 
12 ต.ค. 2565)

1.3	 Nivolumab, ipilimumab และ pembrolizumab  
เพิ่่�มข้อความในส่่วน important precautions ได้้แก่่  
“อาจพบภาวะม่่านตาอัักเสบ (uveitis) ควรมีีการตรวจสอบ 
ความผิดปกติิของดวงตาเป็็นระยะ และให้้ไปพบแพทย์์ทัันทีี 
หากสัังเกตพบความผิดปกติิของดวงตา” และเพิ่่�มข้อความ 
“ภาวะม่่านตาอัักเสบ” ในหััวข้้อ clinically significant  
adverse reactions 

ข้้อ มููลประเทศไทย:  พบข้อมููลการขึ้้� นทะเ บีียนยา 
nivolumab 1 ตำำ�รับ ipilimumab 1 ตำำ�รับ pembrolizumab 
1 ตำำ�รับ จากการสุ่่�มตรวจสอบเอกสารกำำ�กับยาพบข้อความ       
คำำ�เตืือนเกี่่�ยวกัับการเกิิด uveitis ในส่่วนของ warnings and     
precautions ของยา nivolumab, ipilimumab และ  
pembrolizumab ข้้อมููลรายงานเหตุุการณ์ไม่่พึึงประสงค์์       
จากฐานข้้อมููล Thai Vigibase พบรายงานฯจากยา nivolumab 
จำำ�นวน 287 ฉบัับ โดยไม่่พบรายงานการเกิิด uveitis พบรายงาน
จากยา ipilimumab จำำ�นวน 24 ฉบัับ โดยไม่่พบรายงาน          
การเกิิด uveitis พบรายงานจากยา pembrolizumab 
จำำ�นวน 573 ฉบัับ พบรายงานการเกิิด uveitis จำำ�นวน 1 ฉบัับ 
(ข้้อมููล ณ วัันที่่� 12 ต.ค. 2565)

1.4	 Methotrexate เพิ่่�มข้อความ “progressive multifocal 
leukoencephalopathy” ในหััวข้้อ clinically significant 
adverse reactions sections 

ข้้อมููลประเทศไทย: พบข้อมููลการขึ้้�นทะเบีียนยาตำำ�รับ 
methotrexate จำำ�นวน 16 ตำำ�รับ โดยพบการแจ้้งเตืือนเกี่่�ยวกัับ
การเกิิด brain disease เรีียบร้อยแล้้ว พบรายงานจากยา 
methotrexate จำำ�นวน 841 ฉบัับ โดยไม่่พบรายงานการเกิิด 
progressive multifocal leukoencephalopathy

1.5	 Pemafibrate 
	 1) ตััดข้้อความในส่่วน contraindications ได้้แก่่  

“ผู้้�ป่วยที่่�มีีค่่าการทำำ�งานของไตผิดิปกติิที่่�มีีค่่า serum creatinine 
มากกว่่าหรืือเท่่ากัับ 2.5 mg/dl หรืือ creatinine clearance 
น้้อยกว่่า 40 ml/min [อาจพบ rhabdomyolysis]” 

	 2) แก้้ไขข้้อความในส่่วน precautions concerning 
dosage and administration จาก “ควรหยุดุยาหากค่า่ serum 
creatinine มากกว่่าหรืือเท่่ากัับ 2.5 mg/dl และหากพบค่าที่่�
มากกว่่าหรืือเท่่ากัับ 1.5 mg/dl แต่่น้้อยกว่่า 2.5 mg/dL  
สามารถเริ่่�มให้้ยาที่่�ขนาดต่ำำ��” เป็็น “หากค่่า eGFR น้้อยกว่่า  
30 ml/min/1.73 m2 สามารถเริ่่�มให้้ยาที่่�ขนาดต่ำำ�� นอกจากนี้้� 
maximum daily dose ควรจำำ�กัดที่่� 0.2 mg”
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	 3) แก้้ไขข้้อความในส่่วน careful administration จาก 
“ผู้้�ป่วยที่่�มีีการทำำ�งานของไตผิดปกติิ ที่่�มีีค่่า serum creatinine 
มากกว่่าหรืือเท่่ากัับ 1.5 mg/dl แต่่น้้อยกว่่า 2.5 mg/dl หรืือ 
ค่่า creatinine clearance มากกว่่าหรืือเท่่ากัับ 40 ml/min  
แต่่น้้อยกว่่า 60 ml/min [อาจพบ Rhabdomyolysis]” เป็็นผู้้�ป่วย
ที่่�มีีการทำำ�งานของไตผิดปกติิ ที่่�มีีค่่า eGFR น้้อยกว่่า 30 ml/
min/1.73 m2 [อาจพบ Rhabdomyolysis] แก้้ไขข้้อความในส่่วน 
important precautions จาก “ควรหยุุดยาหากพบค่า serum 
creatinine มากกว่่าหรืือเท่่ากัับ 2.5 mg/dl และหากพบค่าที่่�
มากกว่่าหรืือเท่่ากัับ 1.5 mg/dl แต่่น้้อยกว่่า 2.5 mg/dl  
อาจพิิจารณาให้้ยาตามความเหมาะสม” เป็็น “หากพบค่า่ eGFR 
น้้อยกว่่า 30 ml/min/1.73 m2 อาจพิิจารณาให้้ยาตาม 
ความเหมาะสม” 

ข้้อมููลประเทศไทย: พบข้อมููลการขึ้้�นทะเบีียนยาตำำ�รับ 
pemafibrate จำำ�นวน 1 ตำำ�รับ โดยยัังไม่่พบการเพิ่่�มข้อความ 
คำำ�เตืือนดัังกล่่าว และนี้้�ไม่่พบรายงานเหตุุการณ์ไม่่พึึงประสงค์์ 
จากฐานข้้อมููล Thai Vigibase

Ref: 	https://www.pmda.go.jp/english/safety/info-services/drugs/revision-

of-precautions/0010.html

2.	 Peripheral neuropathy with supplementary vitamin 
B6 (pyridoxine)

หน่่วยงาน TGA ประเทศออสเตรเลีีย สื่่�อสารความเสี่่�ยงเกี่่�ยวกัับ
การพบรายงานการเกิิด peripheral neuropathy จากผลิิตภัณฑ์์
ที่่�มีีส่่วนประกอบของ vitamin B6 และได้้กำำ�หนดให้้มีีการเพิ่่�ม
ข้้อความคำำ�เตืือนเกี่่�ยวกัับความเสี่่�ยงดัังกล่่าวในฉลากของ
ผลิิตภัณฑ์์ที่่�มีีปริมาณ vitamin B6 มากกว่่า 10 mg (จากเดิิม
กำำ�หนดให้้ระบุุเฉพาะในผลิิตภัณฑ์์ที่่�มีีปริมาณ vitamin B6 
มากกว่่า 50 mg) นอกจากนี้้�ยัังกำำ�หนดให้้ผลิิตภัณฑ์์ต้้องไม่่มีี 
ส่่วนประกอบของวิิตามิิน B6 มากกว่่า 100 mg ต่่อวัันสำำ�หรัับผู้้�ใหญ่่ 
(ก่่อนหน้้านี้้�กำำ�หนดไว้้ที่่� 200 mg) และจำำ�กัดปริมาณต่่อวัันสำำ�หรัับเด็็ก
โดยขึ้้�นอยู่่�กับกลุ่่�มอายุุ

ข้้อมููลประเทศไทย: พบข้อมููลการขึ้้�นทะเบีียนผลิิตภัณฑ์์ที่่�มีี
ส่่วนประกอบของ vitamin B6 ทั้้�งที่่�เป็็นยาและผลิิตภัณฑ์์เสริิมอาหาร 
โดยมีีข้้อมููลเหตุุการณ์ไม่่พึึงประสงค์์จากฐานข้้อมููล Thai Vigibase 
พบรายงานการเกิิด peripheral neuropathy จากผลิิตภัณฑ์์ 
ที่่�มีีส่่วนประกอบของ vitamin B6 จำำ�นวน 4 ฉบัับ (ข้้อมููล ณ วัันที่่� 
20 ตุุลาคม 2565)

Ref: 	https://www.tga.gov.au/news/safety-updates/peripheral-neuropathy-

supplementary-vitamin-b6-pyridoxine

3.	 Prolia (denosumab) by Amgen: drug safety  
communication - FDA Investigating risk of severe 
hypocalcemia in patients on dialysis

หน่่วยงาน US FDA แจ้้งข้้อมููลการสื่่�อสารความปลอดภััยของ
ยา prolia (denosumab) ของบริษััท amgen ว่่ามีีความเสี่่�ยง
ต่่อการเกิิด severe hypocalcemia ซ่ึ่�งทำำ�ให้้เกิิดผลกระทบที่่�
ร้้ายแรง ในผู้้�ป่วยโรคไตที่่�ต้้องฟอกเลืือด

ข้้อมููลประเทศไทย: พบข้อมููลการขึ้้�นทะเบีียนยา prolia 
(denosumab) โดยบริษััท แอมเจน (ประเทศไทย) จำำ�กัด  
จากการสุ่่�มตรวจสอบเอกสารกำำ�กับยาต่่างประเทศพบว่่ามีี
ข้้อความเตืือนต่่อการเกิิด hypocalcemia ในผู้้�ป่วยโรคไตที่่�ต้้อง
ฟอกเลืือด หััวข้้อ use in specific populations เรีียบร้อยแล้้ว 
โดยข้้อมููลรายงานเหตุุการณ์์ไม่่พึึงประสงค์์จากฐานข้้อมููล Thai 
Vigibase พบรายงานจากยา denosumab 92 ฉบัับ  
โดยเป็็นรายงานการเกิิด hypocalcemia 5 ฉบัับ (ข้้อมููล ณ  
วัันที่่� 24 พ.ย. 2565)

Ref: 	https://www.fda.gov/safety/medical-product-safety-information/

prolia-denosumab-amgen-drug-safety-communication-fda-investi-

gating-risk-severe-hypocalcemia-patients

ปีีที่่� 26 ฉบัับที่่� 1 เดืือนมกราคม-มีีนาคม 2566 7
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 AstraZeneca COVID-19 vaccination
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วััคซีีนป้้องกัันโรคโควิิด 19 AstraZeneca (AZ) มีีข้้อบ่่งใช้้ 
ในการสร้้างภููมิิคุ้้�มกันเพื่่�อป้้องกัันการติิดเชื้้�อโรคโควิิด 19  
ในผู้้�ที่่�มีีอายุุมากกว่่า 18 ปีี วััคซีีน AZ เป็็นวััคซีีนที่่�ประกอบด้วย 
adenovirus ที่่�ถููกทำำ�ให้้อ่่อนแรงลงและไม่่สามารถแบ่่งตััวได้้ 
(adenovirus vector) ที่่�มีีการใส่่สารพันธุุกรรมของโปรตีีน 
ในส่่วนหนาม (spike) ของไวรััส SARSCoV-2 ซ่ึ่�งสามารถ 
ก่่อโรคโควิิด 19 ในมนุษย์์ได้้เข้้าไปในโครงสร้้าง หลัังได้้รัับวัคซีีน
ร่่างกายจะสร้้างภููมิิคุ้้�มกันเพื่่�อยัับยั้้�งไวรััส SARS-CoV-21

ประสาทหูเสื่่�อมชนิดเฉีียบพลััน (sudden sensorineural 
hearing loss: SSNHL) เป็็นภาวะฉุุกเฉิินของโรคหูู ผู้้�ป่วยมัักจะ
มาด้้วยอาการแน่่นหููเป็็นอาการเริ่่�มแรกโดยไม่่ทราบสาเหตุุ  
แต่่บางรายก็็อาจมาด้้วยอาการหูอื้้�อหรืือมีีเสีียงดัังในหูู นอกจากนี้้�
ยัังอาจพบอาการเวีียนศีีรษะบ้้านหมุุนร่่วมด้วยได้้ อุุบััติิการณ์ของโรค
พบได้้ประมาณ 1 ต่่อ 10,000 คนต่่อปีี ซ่ึ่�งมัักพบในคนอายุุน้้อย
และวััยกลางคน และพบในผู้้�หญิิงบ่่อยพอ ๆ กัับผู้้�ชาย สาเหตุุที่่� 
พบบ่อย ได้้แก่่ vestibular schwannoma, stroke และ malignancy 
อย่่างไรก็ตาม ในช่่วงที่่�เพิ่่�งเริ่่�มมีอาการ มีีผู้้�ป่วยเพีียงร้้อยละ  
10 ถึึง 15 เท่่านั้้�นที่่�สามารถหาสาเหตุุของโรคได้้ อีีกร้้อยละ 85 
ถึึง 90 ของผู้้�ป่วยเป็็นแบบไม่่ทราบสาเหตุุ (idiopathic) จึึงต้้องมีี
การรักษาเบื้้�องต้้นโดยที่่�ยัังไม่่ทราบสาเหตุุของโรคไปก่อน2 โดย
สาเหตุุของกลุ่่�ม idiopathic ที่่�อาจเป็็นได้้นั้้�น ได้้แก่่ การติิดเชื้้�อไวรััส 
(viral infection) การลดลงของเลืือดในหููชั้้�นใน (vascular 
causes) โรคกลุ่่�ม autoimmune ภาวะ labyrinthine membrane 
rupture หรืือ เกิิดจากหลายสาเหตุุร่่วมกัน2-4

การวินิิจฉััย SSNHL ใช้้การซักประวััติิและตรวจร่่างกายโดย
เฉพาะ otoscopy เพื่่�อแยกโรค conductive hearing loss และ
ส่่งตรวจ audiogram เพื่่�อช่่วยยืืนยัันการวินิิจฉััยโรค สำำ�หรัับการ
ส่่งตรวจเพิ่่�มเติิมอื่่�น ๆ จะส่่งเท่่าที่่�จำำ�เป็็นเท่่านั้้�น ได้้แก่่ การส่ง
ตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการเพื่่�อหาสาเหตุุที่่�จำำ�เพาะต่่อโรคที่่�สงสััย 
ส่่งตรวจ CT scan ในกรณีที่่�ผู้้�ป่วยมีี focal neurological deficit, 
trauma หรืือ chronic ear disease หรืือส่่งตรวจ MRI ในกรณีที่่�
ผลตรวจ auditory brainstem response (ABR) ผิิดปกติิหรืือ
สงสััยพยาธิิสภาพบริเวณตำำ�แหน่่ง retrocochlear สำำ�หรัับ 
การรักษา SSNHL ที่่�ยัังคงได้้รัับการยอมรับมากที่่�สุุดในปััจจุุบััน
คืือการใช้้ยากลุ่่�ม corticosteroid ชนิดรัับประทาน2 

จากการทบทวนวรรณกรรมในอดีตี พบรายงานการเกิดิภาวะ 
SSNHL จากวััคซีีน AZ จำำ�นวน 7 ราย เกิิดขึ้้�นหลัังฉีีดเข็็มที่่� 2 5 ราย 
และเกิิดขึ้้�นหลัังฉีีดเข็็มแรก 2 ราย เริ่่�มมีอาการหลัังได้้รัับวัคซีีน 
1-18 วััน ผู้้�ป่วยจำำ�นวน 6 รายอาการดีขึ้้�นหลัังได้้รัับการรักัษาด้้วย
ยา steroid แต่่มีี 1 รายที่่�อาการไม่่ดีีขึ้้�นเนื่่�องจากมารัับการรักษา
หลัังจากเริ่่�มมีอาการแล้้ว 2 เดืือน5-7 โดยมีีข้้อสัันนิิษฐานว่่า วััคซีีน 
AZ อาจทำำ�ให้้เกิิดการสูญเสีียการได้้ยิิน (hearing loss)              
โดยมีีกลไกทำำ�ลายอวััยวะที่่�เกี่่�ยวกัับการได้้ยิินภายในหููชั้้�นใน7 
อย่่างไรก็ตาม จากข้้อมููลในเอกสารกำำ�กับยาของวััคซีีน AZ           
ยัังไม่่มีีรายงานถึึงการเกิิดอาการข้างเคีียงดัังกล่่าว1

*โรงพยาบาลคลองหอยโข่่ง 
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ผู้้�ป่วยหญิิงไทยคู่่� อายุุ 47 ปีี น้ำำ��หนััก 46 กิิโลกรััม อาชีีพรัับจ้าง หููอื้้�อข้้างขวา ปวด การได้้ยิินลดลง

 4 เดืือนก่่อนมา หููอื้้�อทั้้�งสองข้้าง มีีอาการข้างขวามากกว่่าข้้างซ้้าย การได้้ยิินลดลง ไม่่มีีน้ำำ��หรืือเลืือดออกจากหูู ไม่่มีีเวีียนศีีรษะ 
ตาลาย ปฏิิเสธการเขี่่�ยหููและการกระแทก มีีอาการหลัังฉีีดวััคซีีนป้้องกัันโรคโควิิด 19 เข็็มที่่� 2 (AZ) 1 วััน หลัังจากกัักตััวเนื่่�องจาก 
มีีประวััติิสััมผัสกัับผู้้�ป่วยโควิิดแบบเสี่่�ยงสููงครบ 14 วััน ผล swab เป็็นลบทั้้�ง 2 ครั้้�ง จึึงมารัักษาที่่�โรงพยาบาลชุุมชนแห่่งหน่ึ่�ง  
  1 เดืือนก่่อนมา หููข้้างซ้้ายอาการดีขึ้้�น ได้้ยิินปกติิ แต่่หููข้้างขวาอาการยังไม่่ทุุเลา ปวดมากขึ้้�น จึึงมาที่่�โรงพยาบาลเดิิม  

แพทย์พิิจารณาส่่งปรึึกษาแพทย์เฉพาะทางที่่�โรงพยาบาลศููนย์์  มีีการนัดทำำ� audiogram และติิดตามอาการที่่�โรงพยาบาลศููนย์์ในอีีก 2 สััปดาห์์ 
 2 สััปดาห์์ก่่อนมา ผู้้�ป่วยพบแพทย์์ตามนัดเพื่่�อทำำ� audiogram แพทย์วิินิิจฉััย right hearing loss with poor speech                   

discrimination score (SDS) นััด 1 สััปดาห์์เพื่่�อติิดตามอาการและทำำ� ABR 
 1 สััปดาห์์ก่่อนมา ผู้้�ป่วยไปพบแพทย์ตามนัด จากผล ABR พบว่ามีี cochlear lesion ที่่�หููทั้้�งสองข้้าง และวิินิิจฉััย sensorineural 

hearing loss (SNHL)

รายงานผู้้�ป่่วย อาการสำำ�คััญ

ประวััติิการเจ็็บป่่วยในปััจจุุบััน

ประวััติิการเจ็็บป่่วยในอดีีต

การตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการ 

ประวััติิการใช้้ยา

ประวััติิการแพ้้ยา

ประวััติิทางสัังคม

การตรวจร่่างกาย

ตรวจพบก้อนที่่�เต้้านมซ้าย ปวดบางครั้้�ง วิินิิจฉััย complicated cysts or fibroadenoma ตั้้�งแต่่ปีี 2563 แพทย์์นััดติิดตามอาการ 
ทำำ� ultrasound และ memogram ต่่อเนื่่�องมาตลอดทุุก 6 เดืือน ถึึง 1 ปีี ที่่�โรงพยาบาลศููนย์์ ไม่่ได้้ใช้้ยาในการรักษา

 4 เดืือนก่่อนมา ฉีีดวััคซีีน AZ หลัังฉีีด 1 วััน เริ่่�มมีอาการหูอื้้�อ สามีีซื้้�อยาหยอดหููไม่่ทราบชื่่�อมาให้้หยอด ประมาณ 2 วััน อาการ
ไม่่ดีีขึ้้�นจึึงหยุุดยา หลัังจากนั้้�น 2 สััปดาห์์ มาโรงพยาบาลได้้รัับยา dimenhydrinate 1x3 และ paracetamol 1xprn 
 1 เดืือนก่่อนมา รัักษาที่่�โรงพยาบาลศููนย์์ ได้้รัับยา boric acid 3% หยอดหูู 1 หยด เช้้า-เย็็น, cetirizine 10 mg 1x1
 2 สััปดาห์์ก่่อนมา ได้้รัับยา betahistine mesylate 6 mg 1x3,  vitamin B complex 1x3 หลัังกิินยา 1 วััน มีีอาการผื่่�นคััน  

จึึงหยุุดยาเอง 
 1 สััปดาห์์ก่่อนมา มีีการประเมิินจากโรงพยาบาลศููนย์์ว่่าแพ้้ยา betahistine mesylate ไม่่ได้้รัับยาอื่่�นใดเพิ่่�มเติิมในครั้้�งนี้้�

แพ้้ยา betahistine mesylate

ไม่่สููบบุุหรี่่� ไม่่ดื่่�มเหล้้า ไม่่เครีียด นอนหลัับดี

normal TM, EAC
audio : rt 62/62 SDS 40%,  lt : normal

w/u blood for CBC : Hct 33, FBS 91, Choles 281, LDL 185, 

TG 136

TSH : pending, VDRL : non reactive

จากการตรวจร่่างกาย ทำำ� audiogram และ ABR แพทย์วิินิิจฉััย 

SNHL โดยไม่่ทราบสาเหตุุ และมีีอาการหลัังการได้้รัับวัคซีีน AZ 1 วััน

การวิินิิจฉััย

ให้้คำำ�แนะนำำ�เรื่่�องการปฏิิบััติิตััว

การรัักษา
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การประเมิินความสััมพัันธ์์ระหว่่างเหตุุการณ์์ไม่่พึึงประสงค์์กัับยาที่่�สงสััย 

ผู้้�ป่วยมีีอาการหูอื้้�อข้้างขวา ปวด การได้้ยินิลดลง ได้้มีีการส่งต่่อผู้้�ป่วยเพื่่�อรัับการรักษาโดยแพทย์ผู้้�เชี่่�ยวชาญ ผู้้�ป่วยได้้รัับการวินิิจฉััย 

SNHL โดยไม่่ทราบสาเหตุุ ซ่ึ่�งอาการปรากฏหลัังได้้รัับวัคซีีน AZ เพีียง 1 วััน ผู้้�ป่วยไม่่เคยมีีประวััติิเกิิดอาการเช่่นนี้้�มาก่่อน จากการทบทวน

วรรณกรรมในอดีีตพบรายงานการเกิิดภาวะ tinnitus, SSNHL หลัังได้้รัับวัคซีีน AZ จำำ�นวน 7 ราย5-7 

ผู้้�ป่วยยัังคงมีีอาการตลอดระยะเวลา 4 เดืือนที่่�ติิดตาม จากประวััติิแพทย์์ยัังไม่่พบสาเหตุุหรืือปััจจััยอื่่�นที่่�เกี่่�ยวข้้อง อย่่างไรก็ตาม 

ร้้อยละ 85 ถึึง 90 ของผู้้�ป่วยที่่�เกิิดภาวะนี้้�เป็็นแบบ idiopathic2 ซ่ึ่�งสาเหตุุที่่�เป็็นได้้นั้้�น ได้้แก่่ viral infection vascular causes  

โรคกลุ่่�ม autoimmune ภาวะ labyrinthine membrane rupture หรืือหลายสาเหตุุร่่วมกัน2-4 ซ่ึ่�งอาจจะยัังไม่่สามารถตรวจพบ 

ได้้ในผู้้�ป่วยรายนี้้� จากอุุบััติิการณ์ที่่�พบสามารถประเมิิน Naranjo’s algorithm ได้้คะแนน 4 คะแนน ซ่ึ่�งอยู่่�ในระดัับอาจจะใช่่             

(possible)

ฉีดวัคซีน AZ

หูอ้ือท้ังสองข�าง เป�นข�างขวา
มากกว�าข�างซ�าย ได�ยินลดลง
อยู�ระหว�างกักตัวจ�งไม�ได�มา
โรงพยาบาล สามีซ้ือยาหยอดหู
ไม�ทราบช่ือมาให�หยอด แต�ไม�ดีข�น้

day 0

หูข�างขวายังคงไม�ได�ยิน ปวดมากข�น้
หูข�างซ�ายได�ยินปกติ แพทย�พ�จารณา
ส�งต�อโรงพยาบาลศูนย�

day 90

อาการไม�ดีข�น้ จ�งมาโรงพยาบาล
ได�รับยา dimenhydrinate, 
paracetamol

day 15

หูข�างขวายังไม�ได�ยิน 
แพทย�ว�นิจฉัย 
rt severe SNHL 

day 120day-1

แผนภาพ แสดงความสััมพัันธ์์ของการเกิิดเหตุุการณ์์ไม่่พึึงประสงค์์กัับการได้้รัับวััคซีีน
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ภาวะ SSNHL แม้้จะมีีอุุบััติิการณ์ต่ำำ�� แต่่หากเกิิดขึ้้�นแล้้วผู้้�ป่วยควรได้้รัับการวินิิจฉััยและรัักษาอย่่างทัันท่่วงทีี การรักษาที่่�ถููกต้้องและเหมาะสม   

จะช่่วยให้้การได้้ยิินและคุุณภาพชีีวิิตของผู้้�ป่่วยดีีขึ้้�น จากการทบทวนวรรณกรรมและกรณีีผู้้�ป่วยที่่�พบ แสดงให้้เห็็นว่่า ภาวะดัังกล่่าวอาจมีี       

ความสัมพันธ์์กัับการได้้รัับวัคซีีน AZ ดัังนั้้�น การรายงานในครั้้�งนี้้�เพื่่�อเป็็นข้้อมููลเบื้้�องต้้นในการเฝ้้าระวัังและควรมีการศึึกษาเพิ่่�มเติิมในประเด็็น

ความสัมพันธ์์ที่่�ชััดเจนระหว่่างวััคซีีน AZ กัับภาวะ SSNHL ในอนาคตต่อไป
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งานวิิจััยเรื่่�อง การศึึกษาข้้อมููลความปลอดภััย
ยา erythropoietin จากฐานข้้อมููล Thai Vigibase

รััชนีี มุุงเมืือง 
ศููนย์์เฝ้้าระวัังความปลอดภััยด้้านผลิิตภััณฑ์์สุุขภาพ

บทคััดย่่อ

Erythropoietin (EPO) เป็็นฮอร์์โมนที่่�กระตุ้้�นการสร้้างเม็็ดเลืือดแดง มีีการผลิิตใช้้สำำ�หรัับภาวะเลืือดจางจากโรคไตเรื้้�อรัังที่่�ไม่่พบ
สาเหตุุอื่่�นที่่�รัักษาได้้ อาการไม่่พึึงประสงค์์ชนิดร้้ายแรงที่่�อาจพบทำำ�ให้้เกิิดโลหิิตจางอย่่างรุุนแรงและเสีียชีีวิิตได้้ คืือ pure red cell 
aplasia (PRCA) ต่่อมามีีการเพิ่่�มขึ้้�นอย่า่งผิิดปกติิของภาวะดังักล่่าว โดยเฉพาะประเทศไทย การศึึกษานี้้�มีีวััตถุประสงค์เ์พื่่�อศึึกษาข้อ้มููล
ความปลอดภััยของยา และปััจจััยที่่�มีีความสัมพันธ์์กัับการเกิิด PRCA ของยา erythropoietin ชนิด alfa และ beta ในรููปแบบ 
การศึึกษาเชิิงพรรณนาแบบตัดขวาง (descriptive cross-sectional study) ประชากรคือรายงานเหตุุการณ์ไม่่พึึงประสงค์์จากการใช้้ยา 
erythropoietin ชนิด alfa และ beta ทุุกฉบัับ ที่่�ได้้รัับบันทึึกในฐานข้้อมููล Thai Vigibase นัับตั้้�งแต่่ ปีี พ.ศ. 2537 ซ่ึ่�งเป็็นปีีได้้รัับ
รายงานฉบัับแรก จนถึึง พ.ศ. 2564 ใช้้โปรแกรม excel บัันทึึกข้้อมููลที่่�ได้้รัับ และใช้้โปรแกรม statistical package for the social 
science (SPSS) วิิเคราะห์์ข้้อมููลด้้วยสถิิติิเชิิงพรรณนา และวิิเคราะห์์ความสัมพันธ์์ของปััจจััยการเกิิดภาวะ PRCA จากการใช้้ยา  
erythropoietn ชนิด alfa และ beta ด้้วยสถิิติิไค-สแควร์์ ผลการศึึกษาพบรายงานทั้้�งหมด 716 ฉบัับ ส่่วนใหญ่่เป็็นเพศชาย (ร้้อยละ 54.7) 
อายุุมากกว่่า 60 ปีี (ร้้อยละ 42) ยาที่่�ได้้รัับรายงานส่่วนใหญ่่เป็็น erythropoietin alfa (ร้้อยละ 84.9) ในรููปแบบการบริหารแบบ 
ฉีีดเข้้าใต้้ผิิวหนััง (ร้้อยละ 45.6) พบการเกิิดเหตุุการณ์ไม่่พึึงประสงค์์จำำ�นวน 1,578 เหตุุการณ์ เป็็นความผิดปกติิของระบบเลืือดและ
ต่่อมน้ำำ��เหลืืองมากที่่�สุุด (ร้้อยละ 38.5) PRCA เป็็นเหตุุการณ์ไม่่พึึงประสงค์์ที่่�มีีการรายงานมากที่่�สุุด (ร้้อยละ 29.1) เพศ อายุุ โรคประจำำ�ตัว 
รููปแบบการบริหารยาแบบฉีดเข้้าใต้้ผิิวหนััง เป็็นปััจจััยที่่�มีีความสัมพันธ์์กัับการเกิิดเหตุุการณ์ PRCA อย่่างมีีนััยสำำ�คัญทางสถิิติิ สรุุปและ
ข้้อเสนอแนะ การใช้้ ยา erythropoietin อาจทำำ�ให้้เกิิดภาวะ PRCA ซ่ึ่�งเป็็นเหตุุการณ์ไม่่พึึงประสงค์์ที่่�มีีความรุนแรง และอาจทำำ�ให้้ 
ผู้้�ป่วยเสีียชีีวิิตได้้ สำำ�นักงานคณะกรรมการอาหารและยา (อย.) และผู้้�ที่่�เกี่่�ยวข้้อง จึึงควรส่งเสริิมให้้มีีการเฝ้้าระวังัติิดตามความปลอดภัยั
การใช้้ยาอย่่างใกล้้ชิิด และรายงานเหตุุการณ์ที่่�พบไปยััง อย. ด้้วยข้้อมููลที่่�ครบถ้วน เพื่่�อสามารถใช้้ประโยชน์ในการตรวจจัับสัญญาณ
อัันตรายและกำำ�หนดมาตรการจัดการความเสี่่�ยงได้้อย่่างมีีประสิิทธิภาพ

คำำ�สำำ�คัญ erythropoietin, pure red cell aplasia, ความปลอดภััย

MEDICINAL AND HEALTH PRODUCT BULLETIN

บทนำำ� 

Erythropoietin (EPO) เป็็นฮอร์์โมนชนิดหน่ึ่�งทำำ�หน้้าที่่�กระตุ้้�นการสร้้างเม็็ดเลืือดแดงของเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิด (stem cell) ปกติิ EPO 
จะถููกสัังเคราะห์์ที่่�ไตประมาณร้้อยละ 90 ต่่อมาในปีี พ.ศ.2436 มีีวิิธีีการผลิิต recombinant human erythropoietin (rHu-EPO) 
และนำำ�มาใช้้ทางการแพทย์เพื่่�อแก้้ไขภาวะโลหิิตจางในผู้้�ป่วยที่่�ขาดฮอร์์โมนชนิดนี้้� โดยเฉพาะในผู้้�ป่วยไตวายเรื้้�อรัังระยะสุุดท้้าย1 ปััจจุุบััน
มีีการพัฒนายาขึ้้�นหลายชนิดโดยจะแตกต่่างกัันที่่� glycosylation pattern ส่่งผลต่่อค่่าคร่ึ่�งชีีวิิตและความห่่างของการบริิหารยาที่่� 
แตกต่่างกััน แต่่ไม่่พบความแตกต่่างต่่อผลการรักษาทางคลิินิิก ยาดัังกล่่าว 2 ชนิด ได้้แก่่ erythropoietin alfa และ erythropoietin beta 
ได้้รัับการบรรจุในบััญชีียาหลัักแห่่งชาติิ พ.ศ.2551 เป็็นรายการยาในบััญชีี จ(2) โดยมีีเงื่่�อนไขให้้ใช้้สำำ�หรัับภาวะเลืือดจางจากไตเรื้้�อรััง
ที่่�ไม่่พบสาเหตุุอื่่�นที่่�รัักษาได้้ ซ่ึ่�งยากลุ่่�มนี้้� คืือ ยาที่่�จำำ�เป็็นต้้องใช้้สำำ�หรัับผู้้�ป่วยเฉพาะราย มีีความเหมาะสมที่่�จะใช้้เพีียงบางข้้อบ่่งใช้้ หรืือ
มีีแนวโน้้มจะมีีการสั่่�งใช้้ยาไม่่ถููกต้้อง หรืือ เป็็นยาที่่�ต้้องอาศััยความรู้้� ความชำำ�นาญเฉพาะโรค หรืือใช้้เทคโนโลยีีขั้้�นสููง และเป็็นยาที่่�มีี
ราคาสููง2,3 
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อย. ได้้อนุุมััติิทะเบีียนตำำ�รับของยากลุ่่�ม erythropoietin รวม 5 ชนิด จำำ�นวน 19 ชื่่�อการค้า 73 ทะเบีียนตำำ�รับ (ข้้อมููล ณ วัันที่่� 17 
เมษายน 2566) โดยแบ่่งเป็็น 1) ชนิด alfa จำำ�นวน 14 ชื่่�อการค้า 2) ชนิด beta จำำ�นวน 1 ชื่่�อการค้า 3) ชนิด methoxy  
polyethylene glycol-epoetin beta จำำ�นวน 1 ชื่่�อการค้า 4) ชนิด darbepoetin alfa จำำ�นวน 1 ชื่่�อการค้า และ 5) ชนิด theta 
จำำ�นวน 1 ชื่่�อการค้้า4 อาการไม่่พึึงประสงค์์จากการใช้้ยาที่่�พบบ่อยของยาในกลุ่่�มนี้้� เช่่น ผื่่�น คััน คลื่่�นไส้้อาเจีียน วิิงเวีียน ไอ  
ปวดตามข้้อ และไข้้ สำำ�หรัับอาการไม่่พึึงประสงค์์ชนิดร้้ายแรงที่่�อาจพบ ได้้แก่่ การเพิ่่�มความเสี่่�ยงต่่อการเกิิดโรคหลอดเลืือดหััวใจ  
ภาวะหััวใจล้้มเหลวเฉีียบพลััน ความดัันโลหิิตสูง ผื่่�นแพ้้ยารุุนแรงชนิิด Stevens-Johnson syndrome และ toxic epidermal 
necrolysis ภาวะเลืือดจาง ภาวะลิ่่�มเลืือดอุุดตัันในหลอดเลืือดดำำ� และภาวะไขกระดููกไม่่สร้้างเม็็ดเลืือดแดง หรืือ pure red cell 
aplasia (PRCA)5

Pure red cell aplasia (PRCA) เป็็นภาวะที่่�ไขกระดููกไม่่สร้้างเม็็ดเลืือดแดง ทำำ�ให้้เกิิดโลหิิตจางอย่่างรุุนแรงและเสีียชีีวิิตได้้ เกิิดได้้
จากหลายสาเหตุุ เช่่น โรคภููมิิต้้านตนเอง การติิดเชื้้�อ การใช้้ยาบางชนิิด รวมถึึงการใช้้ rHu-EPO ด้้วย เรีียกภาวะ anti-rEPO  
associated PRCA เกิิดในผู้้�ป่วยไตวายเรื้้�อรัังที่่�ได้้รัับยาและเกิิดการไม่่ตอบสนองต่่อยาอย่่างเฉีียบพลััน (loss of efficacy: LOE)  ผ่่านกลไก
ที่่�ร่่างกายสร้้างภููมิิต้้านทานต่่อฮอร์์โมน erythropoietin (anti-recombinant human erythropoietin antibody, anti-r-HuEpo)  
ทำำ�ให้้ร่่างกายไม่่ตอบสนองต่อ่การฉีดฮอร์์โมน จึึงพบเม็็ดเลืือดแดงตััวอ่่อนในกระแสเลืือดต่ำำ�� และตรวจไขกระดููกจะไม่่พบเม็็ดเลืือดแดง
ต้้นกำำ�เนิิดโดยที่่�เซลล์์ชนิดอื่่�น ๆ ปกติิ1,6

ภาวะ anti-rEPO associated PRCA นั้้�นยัังไม่่ทราบสาเหตุุการเกิิดที่่�แน่่ชััด มีีหลากหลายสมมุติิฐาน ได้้แก่่ (1) Leacheat therapy  
มีีสมมุติิฐานว่่าภาวะ anti-rEPO associated PRCA เกิิดจาก polysorbate 80 ที่่�เป็็นสารรักษาสภาพ (preservative material)  
ทำำ�ปฏิิกิิริิยากัับจุกยางที่่�เข็็มฉีดยาชนิด uncoatd prefilled syringe ทำำ�ให้้เกิิดสารโมเลกุุลอื่่�นที่่�คล้้าย adjuvant ซ่ึ่�งภายหลัังแก้้ไขโดย
เคลืือบจุกยางด้้วย teflon เป็็น coated prefilled syringe7-10 (2) ปััจจััยการรักษาอุุณหภููมิิเย็็นในการเก็็บยา (cold chain) เนื่่�องจาก
ยาที่่�เก็็บในอุุณหภููมิิไม่่เหมาะสมจะเกิิดการเกาะกลุ่่�มกันของโปรตีน (protein aggregation) ทำำ�ให้้เกิิด immunogenicity11 และ (3) 
ปััจจััยทางพัันธุุกรรม ผลการศึึกษาพบว่า HLA DR B B1*09 มีีความสัมพันธ์์กัับการเกิิด anti-rEPO associated PRCA โดยการศึึกษา
ในผู้้�ป่วยตะวัันตกมีี odd ratio เท่่ากัับ 10.812 ส่่วนในประเทศไทยมีี odd ratio เท่่ากัับ 2.8913

รายงานการศึึกษาหลายการศึึกษาก่่อนหน้้าบ่่งชี้้�ว่่าการเกิิด PRCA จากการใช้้ยา erythropoietin พบน้อยมากหลัังยาเริ่่�มใช้้ในปีี 
พ.ศ. 2532 และเริ่่�มพบรายงานที่่�เพิ่่�มขึ้้�นในปีี พ.ศ. 2541 และสููงสุุดในช่่วงปีี พ.ศ. 2544-254614-15 โดยพบอุบััติิการณ์การเกิิดอาการ
ดัังกล่่าวที่่� 46.1 ต่่อประชากร 100,000 คนต่่อปีี9 ผลิิตภัณฑ์์ erythropoietin ชนิดหลัักที่่�ทำำ�ให้้เกิิดอาการดังกล่่าวได้้แก่่ชนิด alfa ใน
รููปแบบ uncoated prefilled syringe16 ,17 มัักเกิิดจากการบริหารรูปแบบฉีดเข้้าใต้้ผิิวหนััง16,18 ต่่อมาปีี พ.ศ. 2546 ผู้้�ผลิิตแก้้ไขรููปแบบ
ผลิิตภัณฑ์์ตามสมมุติิฐาน Leacheat therapy เป็็น coated prefilled syringe ในปีี พ.ศ. 2549 พบอุบััติิการณ์การเกิิด PRCA ลดลง
เมื่่�อเปรีียบเทีียบกับผลิิตภัณฑ์์รููปแบบ uncoated prefilled syringe จาก 35.8 เป็็น 14.0 ต่่อประชากร 100,000 คนต่่อปีี ในประชากร
ยุุโรปและออสเตรเลีีย อย่่างไรก็ตามพบว่่าอุุบััติิการณ์ดัังกล่่าวไม่่ลดลงในประเทศไทย10 และผู้้�ป่วย PRCA บางรายเสีียชีีวิิตเนื่่�องจาก
ภาวะโลหิิตจางที่่�รุุนแรง19 

สืืบเนื่่�องจากปััญหาดัังกล่่าว อย.  จึึงได้้ทบทวนทะเบีียนตำำ�รับ erythropoietin กำำ�หนดให้้ผู้้�ได้้รัับใบสำำ�คัญการขึ้้�นทะเบีียนตำำ�รับยา 
erythropoietin ชนิด alfa และ beta แก้้ไขทะเบีียนตำำ�รับเพิ่่�มเติิมข้อมููลเพื่่�อสนัับสนุุนความปลอดภััย และจััดทำำ�แผนจััดการ 
ความเสี่่�ยง (risk management plan: RMP ) ซ่ึ่�งครอบคลุุมแผนการติิดตามความปลอดภััยจากการใช้้ยา (pharmacovigilance plan) 
และแผนลดความเสี่่�ยง (risk minimization plan) โดยมีีเงื่่�อนไขกำำ�หนดให้้ผู้้�ประกอบการต้องจััดทำำ�ระบบเฝ้้าระวัังความปลอดภััยเชิิงรุุก 
(active pharmacovigilance) และมาตรการเพื่่�อลดปััจจััยเสี่่�ยงที่่�เกี่่�ยวข้้อง ผู้้�วิจััยในฐานะที่่�รัับผิดชอบงานเฝ้้าระวัังความปลอดภััย 
ด้้านผลิิตภัณฑ์์สุุขภาพจึึงมีีความประสงค์์ที่่�จะทำำ�การศึึกษาข้้อมููลรายงานผลความปลอดภััยยา erythropoietin ที่่�ได้้รัับรายงาน 
ในฐานข้้อมููล Thai Vigibase เฉพาะชนิดที่่�ได้้รัับการบรรจุในบััญชีียาหลัักแห่่งชาติิ
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วััตถุุประสงค์์ของการศึึกษา 

1. เพื่่�อศึึกษาความถี่่�และคุุณลัักษณะของเหตุุการณ์ไม่่พึึงประสงค์์จากการใช้้ยา erythropoietn ชนิด alfa และ beta
2. เพื่่�อศึึกษาปััจจััยที่่�มีีความสัมพันธ์์กัับการเกิิดภาวะ PRCA จากการใช้้ยา erythropoietn ชนิด alfa และ beta

ผลการศึึกษา 

ในช่่วงเวลาที่่�ศึึกษา ศููนย์์เฝ้้าระวัังความปลอดภััยด้้านผลิิตภัณฑ์์สุุขภาพ ได้้รัับรายงานการเกิิดเหตุุการณ์์ไม่่พึึงประสงค์์จากการใช้้ 
erythropoietin ชนิด alfa และ beta และบัันทึึกในฐานข้้อมููล Thai vigibase ทั้้�งหมด 716 ฉบัับ พบรายงานการเกิิด AE ฉบัับแรก
ในปีี พ.ศ.2537 แต่่พบรายงานการเกิิด PRCA ครั้้�งแรกในปีี พ.ศ.2544 และพบรายงานมากที่่�สุุดในปีี พ.ศ.2557 จำำ�นวน 153 ฉบัับ  
โดยเป็็นรายงานการเกิิด PRCA จำำ�นวน 143 ฉบัับรายละเอีียดดัังแผนภููมิิที่่� 1 

วิิธีีการศึึกษา

การวิิจััยเป็็นการศึึกษาเชิิงพรรณนา แบบตััดขวาง (descriptive cross-sectional study) โดยใช้้ข้้อมููลจากฐานข้้อมููล Thai  
Vigibase ของศููนย์์เฝ้้าระวัังความปลอดภััยด้้านผลิิตภัณฑ์์สุุขภาพ อย. ซ่ึ่�งเป็็นฐานข้้อมููลเหตุุการณ์ไม่่พึึงประสงค์์จากการใผลิิตภัณฑ์์
สุุขภาพระดัับประเทศที่่�ได้้รัับรายงานจากโรงพยาบาล สถานบริการสาธารณสุุขระดัับต่าง ๆ ทั่่�วประเทศและผู้้�ประกอบการ  

ประชากรและกลุ่่�มตััวอย่่าง

ประชากรที่่�ศึึกษา คืือ รายงานเหตุุการณ์ไม่่พึึงประสงค์์จากการใช้้ยา erythropoietin ชนิด alfa และ beta ทุุกฉบัับ ที่่�ได้้รัับการ
บัันทึึกในฐานข้้อมููล Thai Vigibase นัับตั้้�งแต่่ ปีี พ.ศ. 2537 ซ่ึ่�งเป็็นปีีได้้รัับรายงานฉบัับแรก จนถึึง พ.ศ. 2564

การเก็็บรวบรวมข้้อมููลและเครื่่�องมืือที่่�ใช้้

เก็็บรวบรวมข้อมููลจากฐานข้้อมููล Thai Vigibase โดยดึึงข้้อมููลรายงานที่่�ระบุุผลิิตภัณฑ์์ที่่�สงสััยว่่าสััมพันธ์์กัับการเกิิด AE คืือ  
erythropoietin ชนิด alfa และ beta ในช่่วงระหว่่าง วัันที่่� 1 มกราคม 2527 ถึึงวัันที่่� 31 ธัันวาคม พ.ศ. 2565 เฉพาะตััวแปร เพศ 
อายุุ โรคประจำำ�ตัว ประเภทรายงาน ยาที่่�ใช้้ วิิธีีการบริหาร และการเกิิดเหตุุการณ์ไม่่พึึงประสงค์์ แล้้วบัันทึึกข้้อมููลที่่�ได้้ด้้วยโปรแกรม 
excel Version 2305 Build 16.0.16501.20074 

การวิิเคราะห์์ข้้อมููล

วิิเคราะห์์ข้้อมููลเชิิงปริมาณด้้วยสถิิติิเชิิงพรรณนา และวิิเคราะห์์หาความสัมพันธ์์ของปััจจััยต่่อการเกิิดเหตุุการณ์ด้้วยโปรแกรม IBM 
statistical package for the social science (SPSS) statistics version 26 ดัังนี้้�

1. วิิเคราะห์์ข้้อมููลเชิิงปริมาณด้้วยสถิิติิเชิิงพรรณนา ได้้แก่่ จำำ�นวน ร้้อยละ ค่่าเฉลี่่�ย และส่่วนเบี่่�ยงเบี่่�ยงเบนมาตรฐาน  
2. วิิเคราะห์์หาความสัมพันธ์์ของปััจจััยต่่อการเกิิดเหตุุการณ์ไม่่พึึงประสงค์์ PRCA ด้้วยวิิธีีการทดสอบด้วยสถิิตไค-สแควร์์  

(Chi-Square Test)
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แผนภููมิิที่่� 1 จำำ�นวนรายงานเหตุุการณ์ไม่่พึึงประสงค์์จากการใช้้ยา จำำ�แนกเป็็นเกิิดเหตุุการณ์ PRCA และเกิิดเหตุุการณ์อื่่�น 

ตารางที่่� 1 จำำ�นวนร้้อยละลัักษณะผู้้�ป่วยและรายงานเหตุุการณ์ไม่่พึึงประสงค์์จากการใช้้ยา erythropoietin
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รายงานที่เกิดเหตุการณไมพึงประสงคอื่น รายงานที่เกิด PRCA

ลัักษณะ (characteristics) จำำ�นวน (%) [n = 716]

เพศ

	ช าย 	 392	(54.7)

	 หญิิง 	 298	(41.6)

	 ไม่่ระบุุ 	 26	(3.6)

อายุุ ฐานนิิยม (ต่ำำ��สุด – สููงสุุด) 69 ปีี (10 – 99 ปีี)

	 เด็็ก (13 เดืือน – 12 ปีี) 	 2	 (0.3)

	วั ยรุ่่�น (มากกว่่า 12 ปีี – 18 ปีี) 	 8	 (1.1)

	ผู้้� ใหญ่่ (มากกว่่า 18 ปีี – 60 ปีี) 	 199	(27.8)

	ผู้้�สู งอายุุ (60 ปีีขึ้้�นไป) 	 301	(42.0)

	 ไม่่ระบุุ 	 206	(28.8)

โรคประจำำ�ตัว (underlining diseases)

	 โรคความดันโลหิิตสูง 	 100	(35.8)

	 โรคเบาหวาน 	 63	(22.6)

	 โรคมะเร็็ง 	 22	(7.9)

	 โรคไขมัันในเลืือดผิิดปกติิ 	 13	(4.7)

	 โรคเก๊๊าท์์ 	 7	 (2.5)

	 โรคหััวใจทำำ�งานผิิดปกติิ 	 7	(2.5)

	อื่่ �น ๆ 	 67	(24.0)

รายงาน 716 ฉบัับ ส่่วนใหญ่่เป็็นผู้้�ป่วยเพศชาย (ร้้อยละ 54.7) อายุุมากกว่่า 60 ปีี (ร้้อยละ 42.0) นอกจากโรคไตที่่�เป็็นข้้อบ่่งใช้้
ของการใช้้ยา โรคประจำำ�ตัวร่่วมที่่�พบมากที่่�สุุด คืือ โรคความดันโลหิิตสูง (ร้้อยละ 35.8) รองลงมาคืือโรคเบาหวาน (ร้้อยละ 22.6) 
รายงานที่่�ได้้รัับเกืือบทั้้�งหมด  (ร้้อยละ  96.92) ผ่่านการรายงานแบบ spontaneous report เหตุุการณ์ไม่่พึึงประสงค์์ฯ ที่่�เกิิดขึ้้�น 
ส่่วนใหญ่่ (ร้้อยละ 53.8) จััดอยู่่�ในระดัับร้ายแรง ส่่งผลลััพธ์์ (outcome) ทำำ�ให้้ผู้้�ป่วยเสีียชีีวิิต 32 ราย (ร้้อยละ 8.3) ยาที่่�สงสััยส่่วนใหญ่่ 
(ร้้อยละ 84.4) คืือ erythropoietin alfa โดยร้้อยละ 45.6 ระบุุว่่ามีีการบริหารยาฉีีดเข้้าใต้้ผิิวหนััง รายละเอีียดแสดงดัังตารางที่่� 1

ปีีที่่� 26 ฉบัับที่่� 1 เดืือนมกราคม-มีีนาคม 2566 15



	

ในจำำ�นวนรายงานทั้้�งหมด พบเหตุุการณ์์ไม่่พึึงประสงค์์ 161 ชนิด จำำ�นวน 1,578 เหตุุการณ์์ (รายงาน 1 ฉบัับ พบเหตุุการณ์์ 

ไม่่พึึงประสงค์์ได้้มากกว่่า 1 เหตุุการณ์) เมื่่�อจำำ�แนกตามระบบอวััยวะของร่่างกาย พบความผิดปกติิของระบบเลืือดและต่่อมน้ำำ��เหลืือง  

(blood and lymphatic system disorders) มากที่่�สุุด (ร้้อยละ 38.5) ตามด้วยระบบการสอบสวน (investigation) (ร้้อยละ 23.1)  

ดัังแสดงตามตารางที่่� 2 โดยเหตุุการณ์ไม่่พึึงประสงค์์ที่่�พบมากที่่�สุุด คืือ ภาวะไขกระดููกไม่่สร้้างเม็็ดเลืือดแดง (pure red cell aplasia) 

ลัักษณะ (characteristics) จำำ�นวน (%) [n = 716]

ความร้้ายแรงของอาการไม่่พึึงประสงค์์ (seriousness of adverse drug reaction)

	ร้ ายแรง (serious) 	 385	(53.8)

		  •	มีความสำำ�คัญทางการแพทย์ 	 163	(42.3)

		  •	ต้องเข้้ารัับการรักษาในโรงพยาบาล/ ทำำ�ให้้เพิ่่�มระยะเวลา 
			   ในการรักษานานขึ้้�น

	 112	(29.4)

		  •	อันตรายถึึงชีีวิิต 	 35	(9.1)

		  •	ทำำ�ให้้เสีียชีีวิิต 	 32	(8.3)

		  •	ความพิการถาวร/ไร้้ความสามารถ 	 1	(0.3)

		  •	ไม่่ระบุุ 	 42	(10.9)

	 ไม่่ร้้ายแรง (non serious) 	 144	(20.1)

	 ไม่่ระบุุ 	 187	(26.1)

ผลลััพธ์์ (outcome)

	ยั งมีีอาการอยู่่� 	 225	(31.4)

	 หายเป็็นปกติิโดยไม่่มีีร่่องรอยเดิิม 	 160	(22.3)

	 เสีียชีีวิิต 	 32	(4.5)

	 อาการดีขึ้้�นแต่่ยัังไม่่หาย 	 27	(3.8)

	 หายโดยมีีร่่องรอยเดิิม 	 26	(3.6)

	 ไม่่สามารถติิดตามผลได้้ 	 246	(34.4)

ยาที่่�สงสััย

	 erythropoietin alfa 	 636	(84.4)

	 erythropoietin beta 	 118	(15.6)

ประเภทรายงาน (types of reports)

	 spontaneous report 	 694	(96.9)

	 intensive monitoring 	 11	(1.5)

	 clinical trials 	 11	(1.5)

รููปแบบการบริิหาร (route of administration)

	 subcutaneous 	 344	(48.0)

	 intravenous 	 138	(19.3)

	 intramuscular 	 2	 (0.3)

	 ไม่่ระบุุ 	 232	(32.4)
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ตารางที่่� 2 จำำ�นวนร้้อยละจำำ�นวนรายงานเหตุุการณ์ไม่่พึึงประสงค์์แบ่่งตามระบบอวััยวะและชนิดของยา

ระบบอวััยวะ erythropoietin ชนิิด 
alfa (%) [n = 1,337]

erythropoietin ชนิิด 
beta (%) [n = 241]

รวม
(%) [n = 1,578]

blood and lymphatic system disorders 	 503	(37.6) 	 105	(43.6) 	 608	(38.5)

investigations 	 337	(25.1) 	 36	(14.9) 	 373	(23.6)

general disorders and administration site 
conditions

	 214	(16.0) 	 40	(16.6) 	 254	(16.1)

skin and subcutaneous tissue disorders 	 119	(8.9) 	 9	 (3.7) 	 128	(8.1)

infections and infestations 	 27	(1.6) 	 6	 (3.7) 	 33	(2.1)

vascular disorders 	 22	(1.4) 	 10	(3.7) 	 32	(2.0)

cardiac disorders 	 19	(1.4) 	 8	 (3.7) 	 27	(1.7)

nervous system disorders 	 19	(1.3) 	 7	 (3.7) 	 26	(1.6)

gastrointestinal disorders 	 18	(0.7) 	 3	 (3.7) 	 21	(1.3)

neoplasms benign, malignant and 
unspecified 

	 9	(3.7) 	 3	 (3.7) 	 12	(0.8)

อื่่�น ๆ 	 50	(4.3) 	 14	(3.7) 	 64	(4.1)
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แผนภููมิิที่่� 2 จำำ�นวนเหตุุการณ์ไม่่พึึงประสงค์์ 10 อัันดัับแรก จำำ�แนกตามชนิดของ erythropoietin

จำำ�นวนถึึง 440 เหตุุการณ์ (ร้้อยละ 29.1) รองลงมาคืือ ยาจำำ�เพาะกัับแอนติิบอดีี (drug specific antibody) จำำ�นวน 326 เหตุุการณ์ 

(ร้้อยละ 22) ยาขาดประสิิทธิภาพในการรักษา (drug ineffective) จำำ�นวน 124 เหตุุการณ์ (ร้้อยละ 8.4) รายละเอีียดแสดง 

ดัังแผนภููมิิที่่� 2 
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เมื่่�อวิิเคราะห์์ปััจจััยที่่�มีีความสัมพันธ์์กัับ PRCA ซ่ึ่�งเป็็นเหตุุการณ์ไม่่พึึงประสงค์์ที่่�มีีรายงานมากที่่�สุุด พบว่าปััจจััยด้้าน เพศ อายุุ  

โรคประจำำ�ตัว และรููปแบบการบริหาร มีีความสัมพันธ์์กัับการเกิิดเหตุุการณ์ PRCA อย่่างมีีนััยสำำ�คัญทางสถิิติิ (p-value =0.0)  

ดัังตารางที่่� 4 

ตารางที่่� 4 ความสัมพันธ์์ของปััจจััยเสี่่�ยงกัับการเกิิด PRCA กัับการใช้้ยา erythropoietin 

ปััจจััยเสี่่�ยง รายงานที่่�เกิิด PRCA
จำำ�นวน (%) [n = 440]

รายงานที่่�ไม่่เกิิด PRCA
จำำ�นวน (%) [n = 276] X2 (p-value)

เพศ

ชาย 	 273	(69.6) 	 119	(30.4) 27.9 (0.0)*

หญิิง 	 158	(53.0) 	 140	(47.0)

ไม่่ระบุุ 	 9	(34.6) 	 17	(65.5)

อายุุ

เด็็ก
(13 เดืือน – 12 ปีี)

	 1	 (50) 	 1	(50) 28.7 (0.0)*

วััยรุ่่�น
(มากกว่่า 12 ปีี – 18 ปีี)

		  - 	 8	 (100)

ผู้้�ใหญ่่ 
(มากกว่่า 18 ปีี – 60 ปีี)

	 106	(53.3) 	 93	(46.7)

ผู้้�สูงอายุุ 
(60 ปีีขึ้้�นไป)

	 184	(61.1) 	 117	(38.9)

ไม่่ระบุุ 	 149	(72.3) 	 57	(27.7)

โรคประจำำ�ตัวร่่วม (underlining diseases)

โรคความดันโลหิิตสูง 	 66	(66) 	 34	(34) 28.3 (0.0)*

โรคเบาหวาน 	 38	(60.3) 	 25	(39.7)

โรคมะเร็็ง 	 7	(31.8) 	 15	(68.2)

อื่่�น ๆ 	 84	(84.8) 	 15	(15.2)

ยาที่่�สงสััย

erythropoietin alfa 	 392	(61.6) 	 244	(38.4) 0.2 (0.6)

erythropoietin beta 	 70	(59.3) 	 48	(40.7)

รููปแบบการบริิหาร (route of administration) 

subcutaneous 	 246	(71.5) 	 98	(28.5) 68.9 (0.0)*

intravenous 	 26	(18.8) 	 112	(81.2)

อื่่�น ๆ 	 168	(71.8) 	 66	(28.2)
*พบค่่านััยสำำ�คัญทางสถิิติิ (<0.05 p)
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อภิิปรายผล 

จากรายงานทั้้�งหมด 716 ฉบัับที่่�ได้้รัับในฐานข้้อมููล Thai Vigibase พบรายงานฉบัับแรกในปีี พ.ศ. 2537 แต่่ภาวะ PRCA ได้้รัับ

รายงานครั้้�งแรกใน ปีี พ.ศ.2544  เป็็นเวลาที่่�สอดคล้้องกัับการศึึกษาของ Casadevall และคณะ15 ที่่�เริ่่�มพบอุบััติิการณ์การเกิิด PRCA 

สููงขึ้้�นผิิดปกติิในต่่างประเทศ ผลิิตภัณฑ์์ที่่�สงสััยส่่วนใหญ่่เป็็น erythropoietin ชนิด alfa รููปแบบการบริหาร คืือ ยาฉีีดเข้้าใต้้ผิิวหนััง 

ซ่ึ่�งสอดคล้้องกัับข้อมููลของการศึึกษาของ McKoy และคณะ ที่่�พบชนิด alfa เป็็นผลิิตภัณฑ์์หลัักที่่�ทำำ�ให้้เกิิดเหตุุการณ์ไม่่พึึงประสงค์์16 ,17  

มัักเกิิดจากการบริหารรูปแบบฉีดเข้้าใต้้ผิิวหนััง16,18 นอกจากนี้้�อาจเนื่่�องมาจากผลิิภััณฑ์์ชนิด alfa มีีการขึ้้�นทะเบีียนตำำ�รับมากกว่่าชนิด 

beta ในประเทศไทย อีีกทั้้�งรููปแบบการบริหารยาแบบฉีดเข้้าใต้้ผิิวหนััง เป็็นหน่ึ่�งรููปแบบที่่�แนะนำำ�ให้้ใช้้ในเอกสารกำำ�กับยา ประกอบ

กัับมีค่่าคร่ึ่�งชีีวิิตสูงกว่่ารููปแบบฉีดเข้้าหลอดเลืือดทำำ�ให้้ลดจำำ�นวนครั้้�งการบริหารยา และผู้้�ป่วยสามารถทนต่่อยาได้้มากกว่่า จึึงนิิยมใช้้

เป็็นรููปแบบการบริหารหลััก27,28

จากรายงานทั้้�งหมดพบเหตุุการณ์ไม่่พึึงประสงค์์ทั้้�งสิ้้�น 1,578 เหตุุการณ์ เป็็นรายงานในระบบเลืือดและต่่อมน้ำำ��เหลืืองมากที่่�สุุด  

โดยพบเหตุุการณ์ PRCA พบเป็็นอัันดัับ 1 และ drug ineffective รองลงมาซ่ึ่�งอาจเกิิดจากภาวะที่่�ไขกระดููกไม่่สร้้างเม็็ดเลืือดแดง  

ส่่งผลให้้ยาไม่่มีีประสิิทธิภาพในการทำำ�หน้้าที่่�กระตุ้้�นการสร้้างเม็็ดเลืือดแดงของเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิด ทำำ�ให้้เกิิดการตอบสนองต่่อยาลดลงได้้ 

แม้้เหตุุการณ์์ PRCA ที่่�พบมากที่่�สุุดนั้้�น เป็็นเหตุุการณ์์ไม่่พึึงประสงค์์รุุนแรงที่่�สามารถพบได้้น้้อยจากการใช้้ยา erythropoietin  

อย่่างไรก็ตามจำำ�นวนรายงานที่่�เพิ่่�มสูงขึ้้�นสอดคล้้องกัับการศึึกษาของ Macdougall และคณะ10 ที่่�พบอุบััติิการณ์การเกิิดเหตุุการณ์ 

PRCA ที่่�ยัังคงสููงในประเทศไทย ภายหลัังจากการพบอุบััติิการณ์ที่่�ลดลงในต่่างประเทศ 

สำำ�หรัับด้านปััจจััยเสี่่�ยง พบว่าปััจจััยด้้านเพศ อายุุ โรคประจำำ�ตัว รููปแบบการบริหาร มีีความสัมพันธ์์กัับการเกิิดเหตุุการณ์ PRCA 

อย่่างมีีนััยสำำ�คัญทางสถิิติิ ซ่ึ่�งปััจจััยด้้านเพศชาย และผู้้�สูงอายุุ สอดคล้้องกัับการศึึกษาของ Mandal และคณะ31 ปััจจััยด้้านรููปแบบ 

การบริหาร สอดคล้้องกัับการศึึกษาของ McKoy และคณะ16 ขณะที่่�ปััจจััยด้้านเพศชาย สููงอายุุ และมีีโรคประจำำ�ตัวเกี่่�ยวกัับ 

ความดันโลหิิตสูง สอดคล้้องกัับการศึึกษาของ Kovesdy และคณะ32 ที่่�พบว่าปััจจััยดัังกล่่าวสััมพันธ์์กัับการดำำ�เนิินไปของโรคไต 

ซ่ึ่�งเป็็นผู้้�ที่่�มีีข้้อบ่่งใช้้ในการใช้้ยา

การศึึกษานี้้�มีีข้้อจำำ�กัดในประเด็็นจำำ�นวนรายงานที่่�ได้้รัับอาจน้้อยกว่่าความเป็็นจริิงและไม่่สามารถหาอุุบััติิการณ์การเกิิดเหตุุการณ์

ไม่่พึึงประสงค์์ได้้ เพราะรายงานส่่วนใหญ่่เป็็นรููปแบบ spontaneous report ซ่ึ่�งเป็็นการรายงานเฉพาะผู้้�ป่วยที่่�เกิิดเหตุุการณ์ฯ ไม่่มีี

ข้้อมููลจำำ�นวนผู้้�ที่่�ใช้้ผลิิตภัณฑ์์ อีีกทั้้�งจากการศึึกษาก่่อนหน้้ารายงานรููปแบบดัังกล่่าวมัักมีีจำำ�นวนรายงานที่่�ต่ำำ��กว่่าความเป็็นจริิง33-35 

ข้้อมููลไม่่ครบถ้วน เช่่น ขาดข้้อมููลด้้านข้้อบ่่งใช้้ของยา โรคประจำำ�ตัวร่่วม ยาที่่�ใช้้ร่่วม ผลตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการ ต่่าง ๆ ซ่ึ่�งอาจเป็็น

ส่่วนหน่ึ่�งของปััจจััยเสี่่�ยงการเกิดิเหตุุการณ์ อย่า่งไรก็ตามข้อ้มููลของการศึึกษานี้้�สามารถบ่ง่ชี้้�สถานการณ์ก์ารเกิิดเหตุุการณ์ไม่่พึึงประสงค์์

จากการใช้้ยา erythropoietin ชนิด alfa และ beta จากเวชปฏิิบััติิ (clinical practice) ของประเทศไทยในระดัับหน่ึ่�ง และนำำ�ไปใช้้

ประกอบการปรับปรุงระบบการดำำ�เนิินการเฝ้้าระวัังให้้มีีประสิิทธิภาพยิ่่�งขึ้้�น และพิิจารณากำำ�หนดมาตรการเพื่่�อลดความเสี่่�ยง

สรุุปและข้้อเสนอแนะ

การใช้้ยา erythropoietin มีีโอกาสทำำ�ให้้เกิิด ภาวะ PRCA ที่่�เป็็นเหตุุการณ์์ไม่่พึึงประสงค์์ที่่�มีีความรุุนแรง และอาจทำำ�ให้้ผู้้�ป่วย 

เสีียชีีวิิตได้้ ดัังนั้้�น ผู้้�มีส่่วนได้้ส่่วนเสีีย ไม่่ว่่าจะเป็็นผู้้�ประกอบการเจ้้าของผลิิตภัณฑ์์ บุุคลากรทางการแพทย์ ตลอดจน อย. จึึงควร 

ส่่งเสริิมให้้มีีการเฝ้้าระวัังติิดตามความปลอดภััยและรายงานเหตุุการณ์ที่่�พบไปยัง อย. บัันทึึกในฐานข้้อมููล Thai Vigibase เพื่่�อสามารถนำำ� 

ข้้อมููลไปใช้้ประโยชน์ในการตรวจจัับสัญญาณอัันตรายและกำำ�หนดมาตรการจัดการความเสี่่�ยงจากการใช้้ยาดัังกล่่าวได้้อย่่างทััน 

ต่่อสถานการณ์ นอกจากนี้้� เพื่่�อให้้การดำำ�เนิินการดังกล่่าวมีีประสิิทธิภาพ ข้้อมููลที่่�รายงานควรมีความสมบูรณ์มากที่่�สุุด ครอบคลุุม 

ทั้้�งทางด้้าน โรคประจำำ�ตัว ยาที่่�ใช้้ร่่วม และผลตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการ
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