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ส�าหรับวารสารฉบับนี�  นับเป็นฉบับแรกของปี
พุทธศัักราช 2566 นี� และแน่นอนในปีนี� ยังคงมีเร่ืองราวท่ี 
น่าสนใจเก่ียวกับข่าวสารและผลิตภััณฑ์์สุขภัาพมาน�าเสนอให้
ทุกท่านเช่นเคย เร่ิมด้วยรายงานสัญญาณอันตรายจากองค์การ
อนามัยโลกเก่ียวกับยา tocilizumab และการเกิด pancreatitis 
ซ่่ึ่งแม้ในประเทศัไทยยังไม่พบรายงานอาการดังกล่าวแต่ยังคง
เป็นสัญญาณอันตรายท่ีน่าจับตามอง ต่อด้วยสรุปข่าวท่ีน่าสนใจ
เก่ียวกับความปลอดภััย ในรอบ 3 เดือนท่ีผ่านมา ส�าหรับคอลัมน์
กรณีศ่ักษาและสอบสวนโรคจะเป็นเร่ืองเก่ียวกับประสาทหูเส่ือม
ชนิดเฉียบพลัน (sudden sensorineural hearing loss: 
SSNHL) จากการได้รับวัคซีึ่นป้องกันโรคโควิด 19 AstraZeneca 
(AZ) ซ่่ึ่งวัคซีึ่นป้องกันโรคโควิด 19 นั�น เป็นวัคซีึ่นท่ีประชากร
แทบทั�งหมดของประเทศัได้รับกันมากกว่า 1 ครั�ง และมีหลาย
รูปแบบ อีกทั�งยังคงเป็นส่ิงท่ีต้องได้รับเพ่ือป้องกันโรคต่อไป 
ในอนาคต จ่งยังคงเป็นเร่ืองท่ีควรช่วยกันเฝ้าระวังความปลอดภััย 
ต่อไป ส�าหรับเร่ืองสุดท้ายเป็นงานวิจัยเก่ียวกับการศ่ักษาข้อมูล
ความปลอดภััยยา erythopoietin จากฐานข้อมูล Thai Vigibase

สุดท้ายนี�กองบรรณาธิการหวังว่าผู้อ่านทุกท่านจะได้
ประโยชน์จากบทความในวารสารฉบับนี� และร่วมกันเป็นส่วนหน่่ง
ของการเฝ้าระวังและจัดการเหตุการณ์ ไ ม่พ่งประสงค์ 
เพ่ือคุ้มครองผู้บริโภัคอย่างเข้มแข็งร่วมกับกลุ่มเฝ้าระวัง 
ความปลอดภััยและบริหารความเส่ียงจากการใช้ผลิตภััณฑ์์
สุขภัาพเช่นนี�ต่อไป
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WHO signal: tocilizumab
กัับ pancreatitis

ศููนย์์เฝ้้าระวัังควัามปลอดภััย์ด้านผลิตภััณฑ์์สุุขภัาพ
กองย์ุทธศูาสุตร์และแผนงาน สุำานักงานคณะกรรมการอาหารและย์า

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

การีติรีวจพบุสัญญาณความืเสี�ยงหรืีอ signal ของการีเกิดภาวะ

ตัิบุอ่อนอักเสบุ (pancreatitis) จากการีใช้้ยา tocilizumab 

(TCZ) ซ่ึ่�งเป็็นยาสำาหรัีบุรัีกษาโรีคข้ออักเสบุรูีมืาติอยด์ หรืีอ 

rheumatoid arthritis (RA) รีวมืถ่งโรีคข้ออักเสบุบุางช้นิด 

นอกจากนี�ยาดังกล่าวยงัใช้้สำาหรัีบุรัีกษาภาวะ cytokine release 

syndrome ที์�เกิดจากการีรัีกษาด้วยผลิติภัณฑ์์ที์เซึ่ลล์ที์�มีืตัิวรัีบุ

แบุบุไคเมือริีก (chimeric antigen receptor T-cell therapy) 

และเมืื�อไม่ืนานมืานี�มีืการีใช้้ยา TCZ ในการีรัีกษาผู้ป่็วยที์�ติิดเชื้�อ

โควิด 19 ที์�มีือาการีรุีนแรีง โดย Uppsala monitoring centre 

(UMC) ได้มีืการีวิเครีาะห์รีายงานเหตุิการีณ์ไม่ืพ่งป็รีะสงค์ของ 

ผู้ป่็วยเฉพาะรีาย หรืีอ individual case safety report (ICSR) 

ในฐานข้อมูืลขององค์การีอนามัืยโลก (WHO VigiBaseTM) พบุว่า

มีืรีายงานการีเกิด pancreatitis หรืีอ acute pancreatitis จาก

การีใช้้ยา TCZ จำานวน 202 ฉบัุบุ (หลังจากตัิดรีายงานซึ่ำ�าออก 

คงเหลือ 189 ฉบัุบุ) ค่า information component (IC) และ 

information component 025 (IC025) เท่์ากับุ 0.6 และ 0.4 

ติามืลำาดับุ ซ่ึ่�งจากรีายงาน 189 ฉบัุบุ พบุว่าเป็็นรีายงานที์�มีืข้อมูืล

ครีบุถ้วนสมืบูุรีณ์ จำานวน 41 ฉบัุบุ

ร�ยง�นำจ�กัฐ�นำข้อ้มูลู WHO VigiBaseTM(1)

จากการีวิเครีาะห์รีายงานฯในฐานข้อมูืล WHO VigiBaseTM 

พบุว่ามีืการีรีายงานการีเกิด pancreatitis หรืีอ acute pancreatitis 

จากยา TCZ จำานวน 189 ฉบัุบุ เมืื�อนำามืาวิเครีาะห์ค่า IC และ 

IC025 พบุว่ามีืค่าเท่์ากับุ 0.6 และ 0.4 ติามืลำาดับุ (189 observed 

และ 125 expected) ซ่ึ่�งแสดงถ่งความืไม่ืเป็็นสัดส่วนของรีายงาน

จากยาและเหตุิการีณ์ดังกล่าว จากรีายงาน 189 ฉบัุบุ มีืการีรีะบุุ

ว่ายา TCZ เป็็นยาที์�สงสัยเพียงรีายการีเดียว จำานวน 148 ฉบัุบุ 

และเมืื�อพิจารีณาเฉพาะรีายงานที์�มีืข้อมูืลครีบุถ้วนสมืบูุรีณ์      

(ได้แก่ มีืข้อมูืลอายุ เพศ วันที์�เริี�มืใช้้ยา การีดำาเนินการีหลังจาก

เกิดเหตุิการีณ์ฯ วันที์�เกิดเหตุิการีณ์ และผลลัพธ์์ของเหตุิการีณ์ฯ) 

พบุว่ามีืจำานวน 41 ฉบัุบุ โดยเป็็นรีายงานจาก 9 ป็รีะเท์ศ ผู้ป่็วย

ส่วนใหญ่เป็็นเพศหญิง (26 ฉบัุบุ) พบุการีรีายงานในผู้ป่็วยที์�มีือายุ

รีะหว่าง 5 – 83 ปี็ (มัืธ์ยฐาน 54.5 ปี็) มีืรีายงานที์�รีะบุุว่ายา TCZ 

เป็็นยาที์�สงสัยเพียงรีายการีเดียวจำานวน 31 ฉบัุบุ มีืข้อบุ่งใช้้ 

ส่วนใหญ่สำาหรีับุรัีกษาโรีคข้ออักเสบุรีูมืาติอยด์ (28 ฉบุับุ)     

ขนาดและวิธี์ใช้้ยาพบุว่ามีืความืหลากหลายข่�นกับุข้อบุ่งใช้้         

และสภาวะของผู้ป่็วย ซ่ึ่� ง ส่วนใหญ่มีืการีใช้้ยาในขนาด 

162-167 มิืลลิกรัีมืต่ิอสัป็ดาห์ ในผู้ป่็วย 10 รีาย ขนาด 400-720 

มิืลลิกรัีมืต่ิอเดือน ในผู้ป่็วย 7 รีาย และ ขนาด 560-800 มิืลลิกรัีมื            

(ไมื่ท์รีาบุช้่วงเวลา) ในผู้ป็่วย 7 รีาย เมืื�อพิจารีณารีะยะเวลา    

ตัิ�งแต่ิเริี�มืใช้้ยาจนเกิดเหตุิการีณ์ฯ พบุว่าอยู่ในช่้วง 1-8 ปี็ 

(มัืธ์ยฐาน 5 เดือน) ผลลัพธ์์ของเหตุิการีณ์ไม่ืพ่งป็รีะสงค์ พบุว่า   

ผู้ป่็วยหายเป็็นป็กติิ อาการีดีข่�นแต่ิยังไม่ืหาย หรืีอหายโดยมีื       

ร่ีองรีอยเดิมื จำานวน 32 รีาย ยังมีือาการีอยู่ จำานวน 8 รีาย และ

เสียชี้วิติ จำานวน 1 รีาย (ข้อมูืล ณ วันที์� 29 พฤศจิกายน 2563) 

พบุรีายงาน 28 ฉบัุบุ ที์�มีืการีรีะบุุเหตุิการีณ์ pancreatitis หรืีอ 

acute pancreatitis 1 เหตุิการีณ์ สำาหรัีบุรีายงานที์�เหลือ 

มีืการีรีะบุุเหตุิการีณ์ร่ีวมื เช่้น abdominal pain diarrhea และ 

amylase increase

3ปีีที่่� 26 ฉบัับัที่่� 1 เดืือนมกราคม-ม่นาคม 2566 3



เอกัส�รกัำ�กัับย�และวรรณกัรรมูท่�เกั่�ยวข้้อง
ข้อมูืลเอกสารีกำากับุยาไม่ืมีืการีกล่าวถ่ง pancreatitis แต่ิมีื

การีรีะบุุว่ายาอาจท์ำาให้เกิด hypertriglyceridemia ซ่ึ่�งอาการี
ดังกล่าวอาจเป็็นสาเหตุิของการีเกิด pancreatitis4 และจาก 
การีท์บุท์วนวรีรีณกรีรีมืที์�เกี�ยวข้องพบุว่า Flaig และคณะ5 

ได้รีายงานว่ามีืผู้ป่็วยเพศช้าย อายุ 40 ปี็ เกิด pancreatitis  
หลังจากรัีบุป็รีะท์านยา TCZ ไป็แล้ว 2 สัป็ดาห์ หลังจากหยุดยา
พบุว่าอาการีดีข่�น Parekh และคณะ6 รีายงานว่าพบุอาการี 
acute necrotizing pancreatitis หลังจากผู้ป่็วยได้รัีบุยา TCZ 
สำาหรัีบุรัีกษา RA นอกจากนี� การีศ่กษาของ Takeuchi และคณะ7 

พบุการีเกิด acute pancreatitis จากยา TCZ ในผู้ป่็วย 1 รีาย 
Alfreijat และคณะ8 รีายงานว่าพบุผู้ป่็วยเพศช้ายอายุ 60 ปี็ เกิด 
severe hepatitis หลังจากที์�มีืการีใช้้ยา TCZ เป็็นเวลา 3 เดือน 
และพบุ mild pancreatitis ร่ีวมืด้วย Flaig และคณะ5 ยังได้
ท์บุท์วนข้อมูืลจากฐานข้อมูืลเหตุิการีณ์ไม่ืพ่งป็รีะสงค์ของ
สหรัีฐอเมืริีกา หรืีอ FAERS พบุว่ามีืรีายงาน pancreatitis จาก TCZ 
จำานวน 74 ฉบัุบุ และ acute pancreatitis จำานวน 52 ฉบัุบุ 
และเมืื�อไม่ืนานมืานี�พบุว่ามีืป็ริีมืาณการีใช้้ยาเพิ�มืข่�นในผู้ป็ว่ยโรีค
โควิด 19 ผู้เขียนจ่งได้มืกีารีวิเครีาะห์ท์างสถิติิของรีายงานในฐาน
ข้อมูืล FAERS เกี�ยวกับุรีายงาน hepatic reactions จากยา TCZ 
ในกลุ่มืผู้ป่็วยดังกล่าว และพบุว่าค่า reporting odds ratios (RORs) 
มีืนัยสำาคัญท์างสถิติิ9 โดยพบุรีายงาน acute pancreatitis 
จำานวน 61 ฉบุบัุ RORs 1.99, 95% CI 1.55-2.56 และพบุรีายงาน 
pancreatitis จำานวน 151 ฉบุบัุ RORs 1.65, 95% CI 1.41-1.94 
สำาหรีบัุรีายงานอื�นๆ ในกลุ่มืผู้ป็ว่ยโรีคโควิด 19 พบุวา่ Morrison 
และคณะ5 ได้รีายงานการีเกิด acute hypertriglyceridemia  
ในผู้ป่็วยที์�ได้รัีบุยา TCZ จำานวน 2 รีาย โดยผู้ป่็วย 1 ในนั�น  
พบุค่าท์างห้องป็ฏิิบัุติิการี serum amylase ที์�สูงข่�น

การีเกิด pancreatitis เป็็นเพียงสัญญาณที์�เกิดจาก 
การีวิเครีาะห์ข้อมูืลรีายงานในฐานข้อมูืล WHO VigibaseTM   

และมีืการีแจ้งเตืิอนแก่ป็รีะเท์ศสมืาชิ้ก ซ่ึ่�งข้อมูืลดังกล่าว 
อาจเป็ลี�ยนแป็ลงได้เมืื�อได้ รัีบุรีายงานเพิ�มื ผู้ป็ฏิิบัุติิงาน 
ควรีรีะมัืดรีะวังการีนำาข้อมูืลดังกล่าวไป็ใช้้ ศูนย์เฝ้้ารีะวัง 
ความืป็ลอดภยัด้านผลิติภัณฑ์์สุขภาพเผยแพร่ีข้อมูืลนี�เพื�อให้เกิด
ความืติรีะหนักถ่งความืเสี�ยงของการีเกิดเหตุิการีณ์ไม่ืพ่งป็รีะสงค์
หลังยาออกสู่ติลาดของยา tocilizumab และเป็็นป็รีะโยช้น์ 
ต่ิอการีป็ฏิิบัุติิงานของบุุคลากรีท์างการีแพท์ย์เท่์านั�น

เอกัส�รอ้�งอิง
1. Ian Boyd. Tocilizumab and pancreatitis. WHO Pharmaceuticals 

newsletter 2021;3:22-7.
2. กองยา สำานักงานคณะกรีรีมืการีอาหารีและยา. รีะบุบุค้นหาข้อมูืลผลิติภัณฑ์์

ยา. Available at: https://pertento.fda.moph.go.th/FDA_SEARCH_
DRUG/SEARCH_DRUG/FRM_SEARCH_DRUG.aspx. Accessed 
February 10, 2023.

3. ศูนยเ์ฝ้้ารีะวังความืป็ลอดภัยด้านผลิติภัณฑ์์สขุภาพ สำานักงานคณะกรีรีมืการี
อาหารีและยา. Available at: https://hpvcth.fda.moph.go.th.  
Accessed February 10, 2023. 

4. Electronic Medicines Compendium: Summary of Product  
Characteristics for tocilizumab (RoActemra). Available from: 
RoActemra 20mg/ml Concentrate for Solution for Infusion - 
Summary of Product Characteristics (SmPC) - (emc) (medicines.
org.uk). Accessed: 17 December 2020.

5. Flaig T, Douros A, Bronder E, Klimpel A, Kreutz R, Garbe E.  
Tocilizumab-induced pancreatitis: case review and report of 
data from the FDA Adverse Event Reporting System. J Clin Pharm 
Ther. 2016;41:718-21.

6. Parekh PJ, Howerton D, Johnson DA. Not your everyday case of 
acute pancreatitis: a rare complication of a common diagnosis. 
ACG Case Rep J 2013;1:40-3.

7. Takeuchi T, Tanaka Y, Amano K, Hoshi D, Nawata M, Nagasawa 
H, et al. Clinical, radiographic and functional effectiveness of 
tocilizumab for rheumatoid arthritis patients - REACTION 52-week 
study. Rheumatology 2011;50:1908-15.

8. Alfreijat M, Habibi M, Bhatia P, Bhatia A. Severe hepatitis associated 
with tocilizumab in a patient with rheumatoid arthritis.  
Rheumatology 2013;52:1340-1.

9. Gatti M, Fusaroli M, Caraceni P, Poluzzi E, De Ponti F, Raschi E. 
Serious adverse events with tocilizumab: pharmacovigilance as 
an aid to prioritize monitoring in COVID-19. Br J Clin Pharmacol 
2020; Epub ahead of print 8 July 2020. DOI: 10.1111/bcp.14459.

10. Morrison AR, Johnson JM, Ramesh M, Bradley P, Jennings J, 
Smith ZR. Acute hypertriglyceridaemia in patients with COVID-19 
receiving tocilizumab. J Med Virol 2020;92:1791-2.

ข้้อมููลประเทศไทย
TCZ ได้รัีบุอนุมัืติิท์ะเบีุยนผลิติภัณฑ์์ยาในป็รีะเท์ศไท์ย จำานวน 

2 ติำารัีบุ โดยมีืข้อบุ่งใช้้สำาหรัีบุรัีกษาโรีคข้ออักเสบุรูีมืาติอยด์ 

(rheumatoid arthritis) โรีคข้ออักเสบุเรืี�อรัีงในเด็ก (polyarticular 

juvenile idiopathic arthritis และ systemic juvenile idiopathic 

arthritis)2 ฐานข้อมูืล Thai Vigibase พบุรีายงานเหติุการีณ์ 

ไม่ืพ่งป็รีะสงค์จากการีใช้้ยา TCZ จำานวน 44 ฉบัุบุ (ข้อมูืลตัิ�งแต่ิ 

4 พฤศจิกายน 2553 – 14 เมืษายน 2565) (ยาได้รัีบุอนุมัืติิ

ท์ะเบีุยนครัี�งแรีกปี็ พ.ศ. 2552) โดยไม่ืพบุรีายงานการีเกิด  

pancreatitis หรืีอ acute pancreatitis3

MEDICINAL AND HEALTH PRODUCT BULLETIN4



HPVC
NEWS

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

หน่วยงาน MHRA สหรีาช้อาณาจักรีได้แจ้งข้อมูืลการีสื�อสารี
ความืเสี�ยงของบุริีษัท์ siemens healthcare diagnostics inc. 
ว่าได้ดำาเนินการีป็รัีบุป็รุีงรีะบุบุการีควบุคุมืคุณภาพของเครืี�องมืือแพท์ย์ 
Advia centaur® cp เพื�อให้ผลการีท์ดสอบุมีืความืสมืำ�าเสมือ 
แม่ืนยำา และลดความืแป็รีป็รีวนรีะหวา่งรุ่ีนการีผลติิ สืบุเนื�องจาก
การีพบุความืความืเบีุ�ยงเบุนของผลการีท์ดสอบุ โดยจะเริี�มืแก้ไข
ที์�ผลิติภัณฑ์์ Advia centaur ca 19-9, siemens material 
number (SMN) 10491379 และ 10491244 ในรุ่ีนที์�ลงท้์าย 
ด้วย 516 ข่�นไป็  

ข้อมูลประเทศัไทย: พบุการีข่�นท์ะเบีุยน Advia centaur ca 19-9 
โดยบุริีษัท์ ซีึ่เมืนส์ เฮลท์์แครี ์จำากัด โดยบุริีษัท์ได้ส่งแบุบุรีายงาน
การีดำาเนินการีแก้ไขเพื�อความืป็ลอดภัยในการีใช้้เครืี�องมืือแพท์ย์
ทั์�งในป็รีะเท์ศและนอกป็รีะเท์ศ (FSCA) แล้ว แจ้งว่าไม่ืมีืการีขาย
ผลิติภัณฑ์์ในป็รีะเท์ศไท์ย

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

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

หน่วยงาน MHRA สหรีาช้อาณาจกัรี ได้แจ้งข้อมูืลการีสื�อสารี
ความืเสี�ยงของบุริีษัท์ convatec ว่า aquacel® koam ag  
adhesive 10cm x 10cm (x 10 pack dressings) พบุปั็ญหา 
contamination

ข้อมูลประเทศัไทย: พบุการีข่�นท์ะเบีุยน aquacel® koam ag  
adhesive 10x10 cm (1x10) โดยบุริีษัท์ คอนวาเท์ค (ป็รีะเท์ศไท์ย) จำากัด 
และบุรีษัิท์ไดส่้งแบุบุรีายงาน FSCA แลว้ แจ้งว่าพบุการีจำาหนา่ย
เครืี�องมืือในป็รีะเท์ศไท์ยจำานวน 40 ชิ้�นและได้ดำาเนินการี
เป็ลี�ยนแป็ลงแก้ไขผลิติภัณฑ์์ได้รัีบุผลกรีะท์บุเรีียบุร้ีอยแล้ว

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

หน่วยงาน Therapeutic Goods Administration (TGA) 
ป็รีะเท์ศออสเติรีเลีย แจ้งเตืิอนเรืี�องความืป็ลอดภัยเกี�ยวกับุการี
ท์ำางานผิดป็กติิของซึ่อฟต์ิแวร์ีเครืี�องมืือแพท์ย์ sensis, sensis 
vibe hemo และ sensis vibe combo ซ่ึ่�งเป็็นเครืี�องมืือที์�ใช้้วัด
อัติรีาการีหายใจ อัติรีาการีไหลเวียนโลหิติ ของบุรีิ ษัท์  
siemens healthcare pty ltd โดยพบุว่าความืบุกพรี่อง 
ดังกล่าวส่งผลติ่อความืล่าช้้าในการีแสดงผลท์างห้องป็ฏิิบัุติิการี
ของผู้ป่็วย

รีายละเอียดผลิติภัณฑ์์
 product : sensis, sensis vibe hemo, sensis vibe  

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

  4056869010205
 ARTG 273953
ข้อมูลประเทศัไทย: พบุการีข่�นท์ะเบีุยนผลิติภัณฑ์์โดย บุริีษัท์ 

ซีึ่เมืนส์ เฮลท์์แคร์ี จำากัด โดยบุริีษัท์ฯ บุริีษัท์ได้ส่งแบุบุรีายงาน 
FSCA แล้ว แจ้งว่าพบุการีจำาหน่ายเครืี�องมืือแพท์ย์

 sensis จำานวน 1 ชิ้�น
 sensis vibe hemo จำานวน 27 ชิ้�น
 sensis vibe combo จำานวน 1 ชิ้�น
และได้ดำาเนินการีเป็ลี�ยนแป็ลงแก้ไขผลิติภัณฑ์์ที์�ได้รัีบุ 

ผลกรีะท์บุเรีียบุร้ีอยแล้ว

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

RN-01459-1

ประจำำ�เดืือนตุุล�คม – ธัันว�คม 2565

สรุปข้้อมูลคว�มปลอดืภััย
ข้องผลิตุภััณฑ์์สุข้ภั�พ

ข้่�วเกี่่�ยวกี่ับกี่�รสื�อส�รข้้อมูลคว�มปลอดืภััยเคร่�องมือแพทย์

ปีีที่่� 26 ฉบัับัที่่� 1 เดืือนมกราคม-ม่นาคม 2566 5



ย�
1. Revisions of precautions: pemafibrate, etc. 
posted

หน่วยงาน PMDA ป็รีะเท์ศญี�ปุ่็น แจ้งการีป็รัีบุป็รุีงข้อความื
คำาเตืิอนของยา ดังต่ิอไป็นี� 

1.1 Preparations containing loxoprofen sodium 
hydrate (oral dosage form) เพิ�มืข้อความื acute generalised 
exanthematous pustulosis ในหัวข้อ consultation และเพิ�มื
ข้อความื “acute generalised exanthematous pustulosis” 
ในหัวข้อ clinically significant adverse reactions

ข้อมูลประเทศัไทย: พบุข้อมูืลการีข่�นท์ะเบีุยนยา loxoprofen 
3 ติำารัีบุ จากการีสุ่มืติรีวจสอบุเอกสารีกำากับุยายงัไม่ืพบุข้อความื
คำาเตืิอนดังกล่าว ข้อมูืลรีายงานเหตุิการีณ์ไม่ืพ่งป็รีะสงค์จากฐานข้อมูืล 
Thai Vigibase พบุรีายงานฯจากยา 557 ฉบัุบุ โดยเป็็นรีายงาน
การีเกิด acute generalized exanthematous pustulosis  
1 ฉบัุบุ (ข้อมูืล ณ วันที์� 12 ติ.ค. 2565)

1.2 Itraconazole (injections, oral solution, tablets 
และ capsules) ป็รัีบุข้อความื “การีติรีวจ blood electrolyte 
เป็็นรีะยะ” ในหัวข้อ important precautions เป็็น “ควรีท์ำาการีท์ดสอบุ
โดยไม่ืต้ิองคำาน่งถ่งเงื�อนไขของการีใช้้ยา” และเพิ�มื “hypokalaemia” 
ในหัวข้อ clinically significant adverse reactions 

ข้อมูลประเทศัไทย: พบุข้อมูืลการีข่�นท์ะเบีุยนยา itraconazole 
24 ติำารัีบุ จากการีสุ่มืติรีวจสอบุเอกสารีกำากับุยายังพบุข้อความื
คำาเตืิอนเกี�ยวกับุการีเกิด hypokalemia ในส่วนของ post-
marketing experience ข้อมูืลรีายงานเหติกุารีณไ์ม่ืพ่งป็รีะสงค์
จากฐานข้อมูืล Thai Vigibase พบุรีายงานจากยา 712 ฉบัุบุ  
โดยเป็็นรีายงาน hypokalaemia จำานวน 1 ฉบัุบุ (ข้อมูืล ณ วันที์� 
12 ติ.ค. 2565)

1.3 Nivolumab, ipilimumab และ pembrolizumab  
เพิ�มืข้อความืในส่วน important precautions ได้แก่  
“อาจพบุภาวะมื่านติาอักเสบุ (uveitis) ควรีมืีการีติรีวจสอบุ 
ความืผิดป็กติิของดวงติาเป็็นรีะยะ และให้ไป็พบุแพท์ย์ทั์นที์ 
หากสังเกติพบุความืผิดป็กติิของดวงติา” และเพิ�มืข้อความื 
“ภาวะม่ืานติาอักเสบุ” ในหัวข้อ clinically significant  
adverse reactions 

ข้อ มูลประเทศัไทย:  พบุข้อมูืลการี ข่�นท์ะเ บีุยนยา 
nivolumab 1 ติำารัีบุ ipilimumab 1 ติำารัีบุ pembrolizumab 
1 ติำารัีบุ จากการีสุ่มืติรีวจสอบุเอกสารีกำากับุยาพบุข้อความื       
คำาเตืิอนเกี�ยวกับุการีเกิด uveitis ในส่วนของ warnings and     
precautions ของยา nivolumab, ipilimumab และ  
pembrolizumab ข้อมูืลรีายงานเหตุิการีณ์ไม่ืพ่งป็รีะสงค์       
จากฐานข้อมูืล Thai Vigibase พบุรีายงานฯจากยา nivolumab 
จำานวน 287 ฉบัุบุ โดยไม่ืพบุรีายงานการีเกิด uveitis พบุรีายงาน
จากยา ipilimumab จำานวน 24 ฉบุับุ โดยไม่ืพบุรีายงาน          
การีเกิด uveitis พบุรีายงานจากยา pembrolizumab 
จำานวน 573 ฉบัุบุ พบุรีายงานการีเกิด uveitis จำานวน 1 ฉบัุบุ 
(ข้อมูืล ณ วันที์� 12 ติ.ค. 2565)

1.4 Methotrexate เพิ�มืข้อความื “progressive multifocal 
leukoencephalopathy” ในหัวข้อ clinically significant 
adverse reactions sections 

ข้อมูลประเทศัไทย: พบุข้อมูืลการีข่�นท์ะเบีุยนยาติำารัีบุ 
methotrexate จำานวน 16 ติำารัีบุ โดยพบุการีแจ้งเตืิอนเกี�ยวกับุ
การีเกิด brain disease เรีียบุร้ีอยแล้ว พบุรีายงานจากยา 
methotrexate จำานวน 841 ฉบัุบุ โดยไม่ืพบุรีายงานการีเกิด 
progressive multifocal leukoencephalopathy

1.5 Pemafibrate 
 1) ตัิดข้อความืในส่วน contraindications ได้แก่  

“ผู้ป่็วยที์�มีืค่าการีท์ำางานของไติผดิป็กติิที์�มีืค่า serum creatinine 
มืากกว่าหรืีอเท่์ากับุ 2.5 mg/dl หรืีอ creatinine clearance 
น้อยกว่า 40 ml/min [อาจพบุ rhabdomyolysis]” 

 2) แก้ไขข้อความืในส่วน precautions concerning 
dosage and administration จาก “ควรีหยดุยาหากคา่ serum 
creatinine มืากกว่าหรืีอเท่์ากับุ 2.5 mg/dl และหากพบุค่าที์�
มืากกว่าหรืีอเท่์ากับุ 1.5 mg/dl แต่ิน้อยกว่า 2.5 mg/dL  
สามืารีถเริี�มืให้ยาที์�ขนาดติำ�า” เป็็น “หากค่า eGFR น้อยกว่า  
30 ml/min/1.73 m2 สามืารีถเริี�มืให้ยาที์�ขนาดติำ�า นอกจากนี� 
maximum daily dose ควรีจำากัดที์� 0.2 mg”
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 3) แก้ไขข้อความืในส่วน careful administration จาก 
“ผู้ป่็วยที์�มีืการีท์ำางานของไติผิดป็กติิ ที์�มีืค่า serum creatinine 
มืากกว่าหรืีอเท่์ากับุ 1.5 mg/dl แต่ิน้อยกว่า 2.5 mg/dl หรืีอ 
ค่า creatinine clearance มืากกว่าหรืีอเท่์ากับุ 40 ml/min  
แต่ิน้อยกว่า 60 ml/min [อาจพบุ Rhabdomyolysis]” เป็็นผู้ป่็วย
ที์�มีืการีท์ำางานของไติผิดป็กติิ ที์�มีืค่า eGFR น้อยกว่า 30 ml/
min/1.73 m2 [อาจพบุ Rhabdomyolysis] แก้ไขข้อความืในส่วน 
important precautions จาก “ควรีหยุดยาหากพบุค่า serum 
creatinine มืากกว่าหรืีอเท่์ากับุ 2.5 mg/dl และหากพบุค่าที์�
มืากกว่าหรืีอเท่์ากับุ 1.5 mg/dl แติ่น้อยกว่า 2.5 mg/dl  
อาจพิจารีณาให้ยาติามืความืเหมืาะสมื” เป็็น “หากพบุคา่ eGFR 
น้อยกว่า 30 ml/min/1.73 m2 อาจพิจารีณาให้ยาติามื 
ความืเหมืาะสมื” 

ข้อมูลประเทศัไทย: พบุข้อมูืลการีข่�นท์ะเบีุยนยาติำารัีบุ 
pemafibrate จำานวน 1 ติำารัีบุ โดยยังไม่ืพบุการีเพิ�มืข้อความื 
คำาเตืิอนดังกล่าว และนี�ไม่ืพบุรีายงานเหตุิการีณ์ไม่ืพ่งป็รีะสงค์ 
จากฐานข้อมูืล 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)

หน่วยงาน TGA ป็รีะเท์ศออสเติรีเลีย สื�อสารีความืเสี�ยงเกี�ยวกับุ
การีพบุรีายงานการีเกิด peripheral neuropathy จากผลิติภัณฑ์์
ที์�มีืส่วนป็รีะกอบุของ vitamin B6 และได้กำาหนดให้มีืการีเพิ�มื
ข้อความืคำาเตืิอนเกี�ยวกับุความืเสี�ยงดังกล่าวในฉลากของ
ผลิติภัณฑ์์ที์�มีืป็ริีมืาณ vitamin B6 มืากกว่า 10 mg (จากเดิมื
กำาหนดให้รีะบุุเฉพาะในผลิติภัณฑ์์ที์�มีืป็ริีมืาณ vitamin B6 
มืากกว่า 50 mg) นอกจากนี�ยังกำาหนดให้ผลิติภัณฑ์์ต้ิองไม่ืมีื 
ส่วนป็รีะกอบุของวิติามิืน B6 มืากกว่า 100 mg ต่ิอวันสำาหรัีบุผู้ใหญ่ 
(ก่อนหน้านี�กำาหนดไว้ที์� 200 mg) และจำากัดป็ริีมืาณต่ิอวันสำาหรัีบุเด็ก
โดยข่�นอยู่กับุกลุ่มือายุ

ข้อมูลประเทศัไทย: พบุข้อมูืลการีข่�นท์ะเบุียนผลิติภัณฑ์์ที์�มีื
ส่วนป็รีะกอบุของ vitamin B6 ทั์�งที์�เป็็นยาและผลิติภัณฑ์์เสริีมือาหารี 
โดยมีืข้อมูืลเหตุิการีณ์ไม่ืพ่งป็รีะสงค์จากฐานข้อมูืล Thai Vigibase 
พบุรีายงานการีเกิด peripheral neuropathy จากผลิติภัณฑ์์ 
ที์�มีืส่วนป็รีะกอบุของ vitamin B6 จำานวน 4 ฉบัุบุ (ข้อมูืล ณ วันที์� 
20 ตุิลาคมื 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

หน่วยงาน US FDA แจ้งข้อมูืลการีสื�อสารีความืป็ลอดภัยของ
ยา prolia (denosumab) ของบุริีษัท์ amgen ว่ามีืความืเสี�ยง
ต่ิอการีเกิด severe hypocalcemia ซ่ึ่�งท์ำาให้เกิดผลกรีะท์บุที์�
ร้ีายแรีง ในผู้ป่็วยโรีคไติที์�ต้ิองฟอกเลือด

ข้อมูลประเทศัไทย: พบุข้อมูืลการีข่�นท์ะเบีุยนยา prolia 
(denosumab) โดยบุริีษัท์ แอมืเจน (ป็รีะเท์ศไท์ย) จำากัด  
จากการีสุ่มืติรีวจสอบุเอกสารีกำากับุยาต่ิางป็รีะเท์ศพบุว่ามีื
ข้อความืเตืิอนต่ิอการีเกิด hypocalcemia ในผู้ป่็วยโรีคไติที์�ต้ิอง
ฟอกเลือด หัวข้อ use in specific populations เรีียบุร้ีอยแล้ว 
โดยข้อมูืลรีายงานเหติุการีณ์ไม่ืพ่งป็รีะสงค์จากฐานข้อมูืล Thai 
Vigibase พบุรีายงานจากยา denosumab 92 ฉบัุบุ  
โดยเป็็นรีายงานการีเกิด hypocalcemia 5 ฉบัุบุ (ข้อมูืล ณ  
วันที์� 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 ฉบัับัที่่� 1 เดืือนมกราคม-ม่นาคม 2566 7



Sudden sensorineural hearing loss after
 AstraZeneca COVID-19 vaccination
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วัคซีึ่นป้็องกันโรีคโควิด 19 AstraZeneca (AZ) มีืข้อบุ่งใช้้ 
ในการีสร้ีางภูมิืคุ้มืกันเพื�อป้็องกันการีติิดเชื้�อโรีคโควิด 19  
ในผู้ที์�มีือายุมืากกว่า 18 ปี็ วัคซีึ่น AZ เป็็นวัคซีึ่นที์�ป็รีะกอบุด้วย 
adenovirus ที์�ถูกท์ำาให้อ่อนแรีงลงและไม่ืสามืารีถแบุ่งตัิวได้ 
(adenovirus vector) ที์�มีืการีใส่สารีพันธุ์กรีรีมืของโป็รีติีน 
ในส่วนหนามื (spike) ของไวรัีส SARSCoV-2 ซ่ึ่�งสามืารีถ 
ก่อโรีคโควิด 19 ในมืนุษย์ได้เข้าไป็ในโครีงสร้ีาง หลังได้รัีบุวัคซีึ่น
ร่ีางกายจะสร้ีางภูมิืคุ้มืกันเพื�อยับุยั�งไวรัีส SARS-CoV-21

ป็รีะสาท์หูเสื�อมืช้นิดเฉียบุพลัน (sudden sensorineural 
hearing loss: SSNHL) เป็็นภาวะฉุกเฉินของโรีคหู ผู้ป่็วยมัืกจะ
มืาด้วยอาการีแน่นหูเป็็นอาการีเริี�มืแรีกโดยไม่ืท์รีาบุสาเหตุิ  
แต่ิบุางรีายก็อาจมืาด้วยอาการีหูอื�อหรืีอมีืเสียงดังในหู นอกจากนี�
ยังอาจพบุอาการีเวียนศีรีษะบุ้านหมุืนร่ีวมืด้วยได้ อุบัุติิการีณ์ของโรีค
พบุได้ป็รีะมืาณ 1 ต่ิอ 10,000 คนต่ิอปี็ ซ่ึ่�งมัืกพบุในคนอายุน้อย
และวัยกลางคน และพบุในผู้หญิงบุ่อยพอ ๆ กับุผู้ช้าย สาเหตุิที์� 
พบุบุ่อย ได้แก่ vestibular schwannoma, stroke และ malignancy 
อย่างไรีก็ติามื ในช่้วงที์�เพิ�งเริี�มืมีือาการี มีืผู้ป่็วยเพียงร้ีอยละ  
10 ถ่ง 15 เท่์านั�นที์�สามืารีถหาสาเหตุิของโรีคได้ อีกร้ีอยละ 85 
ถ่ง 90 ของผู้ป่็วยเป็็นแบุบุไม่ืท์รีาบุสาเหตุิ (idiopathic) จ่งต้ิองมีื
การีรัีกษาเบืุ�องต้ินโดยที์�ยังไม่ืท์รีาบุสาเหติุของโรีคไป็ก่อน2 โดย
สาเหตุิของกลุ่มื idiopathic ที์�อาจเป็็นได้นั�น ได้แก่ การีติิดเชื้�อไวรัีส 
(viral infection) การีลดลงของเลือดในหูชั้�นใน (vascular 
causes) โรีคกลุ่มื autoimmune ภาวะ labyrinthine membrane 
rupture หรืีอ เกิดจากหลายสาเหตุิร่ีวมืกัน2-4

การีวินิจฉัย SSNHL ใช้้การีซัึ่กป็รีะวัติิและติรีวจร่ีางกายโดย
เฉพาะ otoscopy เพื�อแยกโรีค conductive hearing loss และ
ส่งติรีวจ audiogram เพื�อช่้วยยืนยันการีวินิจฉัยโรีค สำาหรัีบุการี
ส่งติรีวจเพิ�มืเติิมือื�น ๆ จะส่งเท่์าที์�จำาเป็็นเท่์านั�น ได้แก่ การีส่ง
ติรีวจท์างห้องป็ฏิิบัุติิการีเพื�อหาสาเหตุิที์�จำาเพาะต่ิอโรีคที์�สงสัย 
ส่งติรีวจ CT scan ในกรีณีที์�ผู้ป่็วยมีื focal neurological deficit, 
trauma หรืีอ chronic ear disease หรืีอส่งติรีวจ MRI ในกรีณีที์�
ผลติรีวจ auditory brainstem response (ABR) ผิดป็กติิหรืีอ
สงสัยพยาธิ์สภาพบุริีเวณติำาแหน่ง retrocochlear สำาหรัีบุ 
การีรัีกษา SSNHL ที์�ยังคงได้รัีบุการียอมืรัีบุมืากที์�สุดในปั็จจุบัุน
คือการีใช้้ยากลุ่มื corticosteroid ช้นิดรัีบุป็รีะท์าน2 

จากการีท์บุท์วนวรีรีณกรีรีมืในอดตีิ พบุรีายงานการีเกดิภาวะ 
SSNHL จากวัคซีึ่น AZ จำานวน 7 รีาย เกิดข่�นหลังฉีดเข็มืที์� 2 5 รีาย 
และเกิดข่�นหลังฉีดเข็มืแรีก 2 รีาย เริี�มืมีือาการีหลังได้รัีบุวัคซีึ่น 
1-18 วัน ผู้ป่็วยจำานวน 6 รีายอาการีดีข่�นหลังได้รัีบุการีรีกัษาด้วย
ยา steroid แต่ิมีื 1 รีายที์�อาการีไม่ืดีข่�นเนื�องจากมืารัีบุการีรัีกษา
หลังจากเริี�มืมีือาการีแล้ว 2 เดือน5-7 โดยมีืข้อสันนิษฐานว่า วัคซีึ่น 
AZ อาจท์ำาให้เกิดการีสูญเสียการีได้ยิน (hearing loss)              
โดยมีืกลไกท์ำาลายอวัยวะที์�เกี�ยวกับุการีได้ยินภายในหูชั้�นใน7 
อย่างไรีก็ติามื จากข้อมูืลในเอกสารีกำากับุยาของวัคซีึ่น AZ           
ยังไม่ืมีืรีายงานถ่งการีเกิดอาการีข้างเคียงดังกล่าว1

*โรงพยาบาลคลองหอยโข่่ง 
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ผู้ป่็วยหญิงไท์ยคู่ อายุ 47 ปี็ นำ�าหนัก 46 กิโลกรัีมื อาชี้พรัีบุจ้าง หูอื�อข้างขวา ป็วด การีได้ยินลดลง

 4 เดือนก่อนมืา หูอื�อทั์�งสองข้าง มีือาการีข้างขวามืากกว่าข้างซ้ึ่าย การีได้ยินลดลง ไม่ืมีืนำ�าหรืีอเลือดออกจากหู ไม่ืมีืเวียนศีรีษะ 
ติาลาย ป็ฏิิเสธ์การีเขี�ยหูและการีกรีะแท์ก มีือาการีหลังฉีดวัคซีึ่นป้็องกันโรีคโควิด 19 เข็มืที์� 2 (AZ) 1 วัน หลังจากกักตัิวเนื�องจาก 
มีืป็รีะวัติิสัมืผัสกับุผู้ป่็วยโควิดแบุบุเสี�ยงสูงครีบุ 14 วัน ผล swab เป็็นลบุทั์�ง 2 ครัี�ง จ่งมืารัีกษาที์�โรีงพยาบุาลชุ้มืช้นแห่งหน่�ง  
  1 เดือนก่อนมืา หูข้างซ้ึ่ายอาการีดีข่�น ได้ยินป็กติิ แต่ิหูข้างขวาอาการียังไม่ืทุ์เลา ป็วดมืากข่�น จ่งมืาที์�โรีงพยาบุาลเดิมื  

แพท์ย์พิจารีณาส่งป็ร่ีกษาแพท์ย์เฉพาะท์างที์�โรีงพยาบุาลศูนย์  มีืการีนัดท์ำา audiogram และติิดติามือาการีที์�โรีงพยาบุาลศูนย์ในอีก 2 สัป็ดาห์ 
 2 สัป็ดาห์ก่อนมืา ผู้ป่็วยพบุแพท์ย์ติามืนัดเพื�อท์ำา audiogram แพท์ย์วินิจฉัย right hearing loss with poor speech                   

discrimination score (SDS) นัด 1 สัป็ดาห์เพื�อติิดติามือาการีและท์ำา ABR 
 1 สัป็ดาห์ก่อนมืา ผู้ป่็วยไป็พบุแพท์ย์ติามืนัด จากผล ABR พบุว่ามีื cochlear lesion ที์�หูทั์�งสองข้าง และวินิจฉัย sensorineural 

hearing loss (SNHL)

รื่ายงานผ้้ป่วิย	 อาการื่ส�าคัญ

ปรื่ะวิัติการื่เจั็บป่วิยในปัจัจัุบัน

ปรื่ะวิัติการื่เจั็บป่วิยในอดีีต

การื่ตรื่วิจัทางห้องปฏิิบัติการื่	

ปรื่ะวิัติการื่ใช้ยา

ปรื่ะวิัติการื่แพ้ยา

ปรื่ะวิัติทางสังคม

การื่ตรื่วิจัรื่่างกาย

ติรีวจพบุก้อนที์�เต้ิานมืซ้ึ่าย ป็วดบุางครัี�ง วินิจฉัย complicated cysts or fibroadenoma ตัิ�งแต่ิปี็ 2563 แพท์ย์นัดติิดติามือาการี 
ท์ำา ultrasound และ memogram ต่ิอเนื�องมืาติลอดทุ์ก 6 เดือน ถ่ง 1 ปี็ ที์�โรีงพยาบุาลศูนย์ ไม่ืได้ใช้้ยาในการีรัีกษา

 4 เดือนก่อนมืา ฉีดวัคซีึ่น AZ หลังฉีด 1 วัน เริี�มืมีือาการีหูอื�อ สามีืซืึ่�อยาหยอดหูไม่ืท์รีาบุชื้�อมืาให้หยอด ป็รีะมืาณ 2 วัน อาการี
ไม่ืดีข่�นจ่งหยุดยา หลังจากนั�น 2 สัป็ดาห์ มืาโรีงพยาบุาลได้รัีบุยา dimenhydrinate 1x3 และ paracetamol 1xprn 
 1 เดือนก่อนมืา รัีกษาที์�โรีงพยาบุาลศูนย์ ได้รัีบุยา boric acid 3% หยอดหู 1 หยด เช้้า-เย็น, cetirizine 10 mg 1x1
 2 สัป็ดาห์ก่อนมืา ได้รัีบุยา betahistine mesylate 6 mg 1x3,  vitamin B complex 1x3 หลังกินยา 1 วัน มีือาการีผื�นคัน  

จ่งหยุดยาเอง 
 1 สัป็ดาห์ก่อนมืา มีืการีป็รีะเมิืนจากโรีงพยาบุาลศูนย์ว่าแพ้ยา betahistine mesylate ไม่ืได้รัีบุยาอื�นใดเพิ�มืเติิมืในครัี�งนี�

แพ้ยา betahistine mesylate

ไม่ืสูบุบุุหรีี� ไม่ืดื�มืเหล้า ไม่ืเครีียด นอนหลับุดี

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

จากการีติรีวจร่ีางกาย ท์ำา audiogram และ ABR แพท์ย์วินิจฉัย 

SNHL โดยไม่ืท์รีาบุสาเหตุิ และมีือาการีหลังการีได้รัีบุวัคซีึ่น AZ 1 วัน

การื่วิินิจัฉััย

ให้คำาแนะนำาเรืี�องการีป็ฏิิบัุติิตัิว

การื่รื่ักษา
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การื่ปรื่ะเมินควิามสัมพันธ์รื่ะหวิ่างเหตุการื่ณ์ไม่พึงปรื่ะสงค์กับยาที�สงสัย	

ผู้ป่็วยมีือาการีหูอื�อข้างขวา ป็วด การีได้ยนิลดลง ได้มีืการีส่งต่ิอผู้ป่็วยเพื�อรัีบุการีรัีกษาโดยแพท์ย์ผู้เชี้�ยวช้าญ ผู้ป่็วยได้รัีบุการีวินิจฉัย 

SNHL โดยไม่ืท์รีาบุสาเหตุิ ซ่ึ่�งอาการีป็รีากฏิหลังได้รัีบุวัคซีึ่น AZ เพียง 1 วัน ผู้ป่็วยไม่ืเคยมีืป็รีะวัติิเกิดอาการีเช่้นนี�มืาก่อน จากการีท์บุท์วน

วรีรีณกรีรีมืในอดีติพบุรีายงานการีเกิดภาวะ tinnitus, SSNHL หลังได้รัีบุวัคซีึ่น AZ จำานวน 7 รีาย5-7 

ผู้ป่็วยยังคงมีือาการีติลอดรีะยะเวลา 4 เดือนที์�ติิดติามื จากป็รีะวัติิแพท์ย์ยังไม่ืพบุสาเหตุิหรืีอปั็จจัยอื�นที์�เกี�ยวข้อง อย่างไรีก็ติามื 

ร้ีอยละ 85 ถ่ง 90 ของผู้ป่็วยที์�เกิดภาวะนี�เป็็นแบุบุ idiopathic2 ซ่ึ่�งสาเหตุิที์�เป็็นได้นั�น ได้แก่ viral infection vascular causes  

โรีคกลุ่มื autoimmune ภาวะ labyrinthine membrane rupture หรืีอหลายสาเหตุิร่ีวมืกัน2-4 ซ่ึ่�งอาจจะยังไม่ืสามืารีถติรีวจพบุ 

ได้ในผู้ป่็วยรีายนี� จากอุบัุติิการีณ์ที์�พบุสามืารีถป็รีะเมิืน Naranjo’s algorithm ได้คะแนน 4 คะแนน ซ่ึ่�งอยู่ในรีะดับุอาจจะใช่้             

(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	แสดีงควิามสัมพันธ์ข้องการื่เกิดีเหตุการื่ณ์ไม่พึงปรื่ะสงค์กับการื่ไดี้รื่ับวิัคซีีน
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ภาวะ SSNHL แม้ืจะมีือุบัุติิการีณ์ติำ�า แต่ิหากเกิดข่�นแล้วผู้ป่็วยควรีได้รัีบุการีวินิจฉัยและรัีกษาอย่างทั์นท่์วงที์ การีรัีกษาที์�ถูกต้ิองและเหมืาะสมื   

จะช้่วยให้การีได้ยินและคุณภาพช้ีวิติของผู้ป็่วยดีข่�น จากการีท์บุท์วนวรีรีณกรีรีมืและกรีณีผู้ป่็วยที์�พบุ แสดงให้เห็นว่า ภาวะดังกล่าวอาจมืี       

ความืสัมืพันธ์์กับุการีได้รัีบุวัคซีึ่น AZ ดังนั�น การีรีายงานในครัี�งนี�เพื�อเป็็นข้อมูืลเบืุ�องต้ินในการีเฝ้้ารีะวังและควรีมีืการีศ่กษาเพิ�มืเติิมืในป็รีะเด็น

ความืสัมืพันธ์์ที์�ชั้ดเจนรีะหว่างวัคซีึ่น AZ กับุภาวะ SSNHL ในอนาคติต่ิอไป็

ข้้อสรืุ่ป/เสนอแนะ
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ง�นำวิจัยเร่�อง กั�รศึกัษ�ข้้อมููลคว�มูปลอดภััย
ย� erythropoietin จ�กัฐ�นำข้้อมููล Thai Vigibase

รัชันี มุงเมือง 
ศููนย์์เฝ้้าระวัังควัามปลอดภััย์ด้านผลิตภััณฑ์์สุุขภัาพ

บทคัดีย่อ

Erythropoietin (EPO) เป็็นฮอร์ีโมืนที์�กรีะตุ้ินการีสร้ีางเม็ืดเลือดแดง มีืการีผลิติใช้้สำาหรัีบุภาวะเลือดจางจากโรีคไติเรืี�อรัีงที์�ไม่ืพบุ
สาเหตุิอื�นที์�รัีกษาได้ อาการีไม่ืพ่งป็รีะสงค์ช้นิดร้ีายแรีงที์�อาจพบุท์ำาให้เกิดโลหิติจางอย่างรุีนแรีงและเสียชี้วิติได้ คือ pure red cell 
aplasia (PRCA) ต่ิอมืามีืการีเพิ�มืข่�นอยา่งผิดป็กติิของภาวะดงักล่าว โดยเฉพาะป็รีะเท์ศไท์ย การีศ่กษานี�มีืวัติถุป็รีะสงคเ์พื�อศ่กษาขอ้มูืล
ความืป็ลอดภัยของยา และปั็จจัยที์�มีืความืสัมืพันธ์์กับุการีเกิด PRCA ของยา erythropoietin ช้นิด alfa และ beta ในรูีป็แบุบุ 
การีศ่กษาเชิ้งพรีรีณนาแบุบุตัิดขวาง (descriptive cross-sectional study) ป็รีะช้ากรีคือรีายงานเหตุิการีณ์ไม่ืพ่งป็รีะสงค์จากการีใช้้ยา 
erythropoietin ช้นิด alfa และ beta ทุ์กฉบัุบุ ที์�ได้รัีบุบัุนท่์กในฐานข้อมูืล Thai Vigibase นับุตัิ�งแต่ิ ปี็ พ.ศ. 2537 ซ่ึ่�งเป็็นปี็ได้รัีบุ
รีายงานฉบัุบุแรีก จนถ่ง พ.ศ. 2564 ใช้้โป็รีแกรีมื excel บัุนท่์กข้อมูืลที์�ได้รัีบุ และใช้้โป็รีแกรีมื statistical package for the social 
science (SPSS) วิเครีาะห์ข้อมูืลด้วยสถิติิเชิ้งพรีรีณนา และวิเครีาะห์ความืสัมืพันธ์์ของปั็จจัยการีเกิดภาวะ PRCA จากการีใช้้ยา  
erythropoietn ช้นิด alfa และ beta ด้วยสถิติิไค-สแควร์ี ผลการีศ่กษาพบุรีายงานทั์�งหมืด 716 ฉบัุบุ ส่วนใหญ่เป็็นเพศช้าย (ร้ีอยละ 54.7) 
อายุมืากกว่า 60 ปี็ (ร้ีอยละ 42) ยาที์�ได้รัีบุรีายงานส่วนใหญ่เป็็น erythropoietin alfa (ร้ีอยละ 84.9) ในรูีป็แบุบุการีบุริีหารีแบุบุ 
ฉีดเข้าใต้ิผิวหนัง (ร้ีอยละ 45.6) พบุการีเกิดเหตุิการีณ์ไม่ืพ่งป็รีะสงค์จำานวน 1,578 เหตุิการีณ์ เป็็นความืผิดป็กติิของรีะบุบุเลือดและ
ต่ิอมืนำ�าเหลืองมืากที์�สุด (ร้ีอยละ 38.5) PRCA เป็็นเหตุิการีณ์ไม่ืพ่งป็รีะสงค์ที์�มีืการีรีายงานมืากที์�สุด (ร้ีอยละ 29.1) เพศ อายุ โรีคป็รีะจำาตัิว 
รูีป็แบุบุการีบุริีหารียาแบุบุฉีดเข้าใต้ิผิวหนัง เป็็นปั็จจัยที์�มีืความืสัมืพันธ์์กับุการีเกิดเหตุิการีณ์ PRCA อย่างมีืนัยสำาคัญท์างสถิติิ สรุีป็และ
ข้อเสนอแนะ การีใช้้ ยา erythropoietin อาจท์ำาให้เกิดภาวะ PRCA ซ่ึ่�งเป็็นเหตุิการีณ์ไม่ืพ่งป็รีะสงค์ที์�มีืความืรุีนแรีง และอาจท์ำาให้ 
ผู้ป่็วยเสียชี้วิติได้ สำานักงานคณะกรีรีมืการีอาหารีและยา (อย.) และผู้ที์�เกี�ยวข้อง จ่งควรีส่งเสริีมืให้มีืการีเฝ้้ารีะวงัติิดติามืความืป็ลอดภยั
การีใช้้ยาอย่างใกล้ชิ้ด และรีายงานเหตุิการีณ์ที์�พบุไป็ยัง อย. ด้วยข้อมูืลที์�ครีบุถ้วน เพื�อสามืารีถใช้้ป็รีะโยช้น์ในการีติรีวจจับุสัญญาณ
อันติรีายและกำาหนดมืาติรีการีจัดการีความืเสี�ยงได้อย่างมีืป็รีะสิท์ธิ์ภาพ

ค�าส�าคัญ erythropoietin, pure red cell aplasia, ความืป็ลอดภัย
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บทน�า 

Erythropoietin (EPO) เป็็นฮอร์ีโมืนช้นิดหน่�งท์ำาหน้าที์�กรีะตุ้ินการีสร้ีางเม็ืดเลือดแดงของเซึ่ลล์ต้ินกำาเนิด (stem cell) ป็กติิ EPO 
จะถูกสังเครีาะห์ที์�ไติป็รีะมืาณร้ีอยละ 90 ต่ิอมืาในปี็ พ.ศ.2436 มีืวิธี์การีผลิติ recombinant human erythropoietin (rHu-EPO) 
และนำามืาใช้้ท์างการีแพท์ย์เพื�อแก้ไขภาวะโลหิติจางในผู้ป่็วยที์�ขาดฮอร์ีโมืนช้นิดนี� โดยเฉพาะในผู้ป่็วยไติวายเรืี�อรัีงรีะยะสุดท้์าย1 ปั็จจุบัุน
มีืการีพัฒนายาข่�นหลายช้นิดโดยจะแติกติ่างกันที์� glycosylation pattern ส่งผลต่ิอค่าคร่ี�งชี้วิติและความืห่างของการีบุรีิหารียาที์� 
แติกต่ิางกัน แต่ิไม่ืพบุความืแติกต่ิางต่ิอผลการีรัีกษาท์างคลินิก ยาดังกล่าว 2 ช้นิด ได้แก่ erythropoietin alfa และ erythropoietin beta 
ได้รัีบุการีบุรีรีจุในบัุญชี้ยาหลักแห่งช้าติิ พ.ศ.2551 เป็็นรีายการียาในบัุญชี้ จ(2) โดยมีืเงื�อนไขให้ใช้้สำาหรัีบุภาวะเลือดจางจากไติเรืี�อรัีง
ที์�ไม่ืพบุสาเหตุิอื�นที์�รัีกษาได้ ซ่ึ่�งยากลุ่มืนี� คือ ยาที์�จำาเป็็นต้ิองใช้้สำาหรัีบุผู้ป่็วยเฉพาะรีาย มีืความืเหมืาะสมืที์�จะใช้้เพียงบุางข้อบุ่งใช้้ หรืีอ
มีืแนวโน้มืจะมีืการีสั�งใช้้ยาไม่ืถูกต้ิอง หรืีอ เป็็นยาที์�ต้ิองอาศัยความืรู้ี ความืช้ำานาญเฉพาะโรีค หรืีอใช้้เท์คโนโลยีขั�นสูง และเป็็นยาที์�มีื
รีาคาสูง2,3 
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อย. ได้อนุมัืติิท์ะเบีุยนติำารัีบุของยากลุ่มื erythropoietin รีวมื 5 ช้นิด จำานวน 19 ชื้�อการีค้า 73 ท์ะเบีุยนติำารัีบุ (ข้อมูืล ณ วันที์� 17 
เมืษายน 2566) โดยแบุ่งเป็็น 1) ช้นิด alfa จำานวน 14 ชื้�อการีค้า 2) ช้นิด beta จำานวน 1 ชื้�อการีค้า 3) ช้นิด methoxy  
polyethylene glycol-epoetin beta จำานวน 1 ชื้�อการีค้า 4) ช้นิด darbepoetin alfa จำานวน 1 ชื้�อการีค้า และ 5) ช้นิด theta 
จำานวน 1 ชื้�อการีค้า4 อาการีไมื่พ่งป็รีะสงค์จากการีใช้้ยาที์�พบุบุ่อยของยาในกลุ่มืนี� เช่้น ผื�น คัน คลื�นไส้อาเจียน วิงเวียน ไอ  
ป็วดติามืข้อ และไข้ สำาหรัีบุอาการีไมื่พ่งป็รีะสงค์ช้นิดร้ีายแรีงที์�อาจพบุ ได้แก่ การีเพิ�มืความืเสี�ยงต่ิอการีเกิดโรีคหลอดเลือดหัวใจ  
ภาวะหัวใจล้มืเหลวเฉียบุพลัน ความืดันโลหิติสูง ผื�นแพ้ยารุีนแรีงช้นิด Stevens-Johnson syndrome และ toxic epidermal 
necrolysis ภาวะเลือดจาง ภาวะลิ�มืเลือดอุดตัินในหลอดเลือดดำา และภาวะไขกรีะดูกไม่ืสร้ีางเม็ืดเลือดแดง หรีือ pure red cell 
aplasia (PRCA)5

Pure red cell aplasia (PRCA) เป็็นภาวะที์�ไขกรีะดูกไม่ืสร้ีางเม็ืดเลือดแดง ท์ำาให้เกิดโลหิติจางอย่างรุีนแรีงและเสียชี้วิติได้ เกิดได้
จากหลายสาเหติุ เช่้น โรีคภูมิืต้ิานตินเอง การีติิดเชื้�อ การีใช้้ยาบุางช้นิด รีวมืถ่งการีใช้้ rHu-EPO ด้วย เรีียกภาวะ anti-rEPO  
associated PRCA เกิดในผู้ป่็วยไติวายเรืี�อรัีงที์�ได้รัีบุยาและเกิดการีไม่ืติอบุสนองต่ิอยาอย่างเฉียบุพลัน (loss of efficacy: LOE)  ผ่านกลไก
ที์�ร่ีางกายสร้ีางภูมิืต้ิานท์านต่ิอฮอร์ีโมืน erythropoietin (anti-recombinant human erythropoietin antibody, anti-r-HuEpo)  
ท์ำาให้ร่ีางกายไม่ืติอบุสนองติอ่การีฉีดฮอร์ีโมืน จ่งพบุเม็ืดเลือดแดงตัิวอ่อนในกรีะแสเลือดติำ�า และติรีวจไขกรีะดูกจะไม่ืพบุเม็ืดเลือดแดง
ต้ินกำาเนิดโดยที์�เซึ่ลล์ช้นิดอื�น ๆ ป็กติิ1,6

ภาวะ anti-rEPO associated PRCA นั�นยังไม่ืท์รีาบุสาเหตุิการีเกิดที์�แน่ชั้ด มีืหลากหลายสมืมุืติิฐาน ได้แก่ (1) Leacheat therapy  
มีืสมืมุืติิฐานว่าภาวะ anti-rEPO associated PRCA เกิดจาก polysorbate 80 ที์�เป็็นสารีรัีกษาสภาพ (preservative material)  
ท์ำาป็ฏิิกิริียากับุจุกยางที์�เข็มืฉีดยาช้นิด uncoatd prefilled syringe ท์ำาให้เกิดสารีโมืเลกุลอื�นที์�คล้าย adjuvant ซ่ึ่�งภายหลังแก้ไขโดย
เคลือบุจุกยางด้วย teflon เป็็น coated prefilled syringe7-10 (2) ปั็จจัยการีรัีกษาอุณหภูมิืเย็นในการีเก็บุยา (cold chain) เนื�องจาก
ยาที์�เก็บุในอุณหภูมิืไม่ืเหมืาะสมืจะเกิดการีเกาะกลุ่มืกันของโป็รีตีิน (protein aggregation) ท์ำาให้เกิด immunogenicity11 และ (3) 
ปั็จจัยท์างพันธุ์กรีรีมื ผลการีศ่กษาพบุว่า HLA DR B B1*09 มีืความืสัมืพันธ์์กับุการีเกิด anti-rEPO associated PRCA โดยการีศ่กษา
ในผู้ป่็วยติะวันติกมีื odd ratio เท่์ากับุ 10.812 ส่วนในป็รีะเท์ศไท์ยมีื odd ratio เท่์ากับุ 2.8913

รีายงานการีศ่กษาหลายการีศ่กษาก่อนหน้าบุ่งชี้�ว่าการีเกิด PRCA จากการีใช้้ยา erythropoietin พบุน้อยมืากหลังยาเริี�มืใช้้ในปี็ 
พ.ศ. 2532 และเริี�มืพบุรีายงานที์�เพิ�มืข่�นในปี็ พ.ศ. 2541 และสูงสุดในช่้วงปี็ พ.ศ. 2544-254614-15 โดยพบุอุบัุติิการีณ์การีเกิดอาการี
ดังกล่าวที์� 46.1 ต่ิอป็รีะช้ากรี 100,000 คนต่ิอปี็9 ผลิติภัณฑ์์ erythropoietin ช้นิดหลักที์�ท์ำาให้เกิดอาการีดังกล่าวได้แก่ช้นิด alfa ใน
รูีป็แบุบุ uncoated prefilled syringe16 ,17 มัืกเกิดจากการีบุริีหารีรูีป็แบุบุฉีดเข้าใต้ิผิวหนัง16,18 ต่ิอมืาปี็ พ.ศ. 2546 ผู้ผลิติแก้ไขรูีป็แบุบุ
ผลิติภัณฑ์์ติามืสมืมุืติิฐาน Leacheat therapy เป็็น coated prefilled syringe ในปี็ พ.ศ. 2549 พบุอุบัุติิการีณ์การีเกิด PRCA ลดลง
เมืื�อเป็รีียบุเที์ยบุกับุผลิติภัณฑ์์รูีป็แบุบุ uncoated prefilled syringe จาก 35.8 เป็็น 14.0 ต่ิอป็รีะช้ากรี 100,000 คนต่ิอปี็ ในป็รีะช้ากรี
ยุโรีป็และออสเติรีเลีย อย่างไรีก็ติามืพบุว่าอุบัุติิการีณ์ดังกล่าวไม่ืลดลงในป็รีะเท์ศไท์ย10 และผู้ป่็วย PRCA บุางรีายเสียชี้วิติเนื�องจาก
ภาวะโลหิติจางที์�รุีนแรีง19 

สืบุเนื�องจากปั็ญหาดังกล่าว อย.  จ่งได้ท์บุท์วนท์ะเบีุยนติำารัีบุ erythropoietin กำาหนดให้ผู้ได้รัีบุใบุสำาคัญการีข่�นท์ะเบีุยนติำารัีบุยา 
erythropoietin ช้นิด alfa และ beta แก้ไขท์ะเบุียนติำารัีบุเพิ�มืเติิมืข้อมูืลเพื�อสนับุสนุนความืป็ลอดภัย และจัดท์ำาแผนจัดการี 
ความืเสี�ยง (risk management plan: RMP ) ซ่ึ่�งครีอบุคลุมืแผนการีติิดติามืความืป็ลอดภัยจากการีใช้้ยา (pharmacovigilance plan) 
และแผนลดความืเสี�ยง (risk minimization plan) โดยมีืเงื�อนไขกำาหนดให้ผู้ป็รีะกอบุการีต้ิองจัดท์ำารีะบุบุเฝ้้ารีะวังความืป็ลอดภัยเชิ้งรุีก 
(active pharmacovigilance) และมืาติรีการีเพื�อลดปั็จจัยเสี�ยงที์�เกี�ยวข้อง ผู้วิจัยในฐานะที์�รัีบุผิดช้อบุงานเฝ้้ารีะวังความืป็ลอดภัย 
ด้านผลิติภัณฑ์์สุขภาพจ่งมีืความืป็รีะสงค์ที์�จะท์ำาการีศ่กษาข้อมูืลรีายงานผลความืป็ลอดภัยยา erythropoietin ที์�ได้รัีบุรีายงาน 
ในฐานข้อมูืล Thai Vigibase เฉพาะช้นิดที์�ได้รัีบุการีบุรีรีจุในบัุญชี้ยาหลักแห่งช้าติิ
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วิัตถุปรื่ะสงค์ข้องการื่ศึกษา	

1. เพื�อศ่กษาความืถี�และคุณลักษณะของเหตุิการีณ์ไม่ืพ่งป็รีะสงค์จากการีใช้้ยา erythropoietn ช้นิด alfa และ beta
2. เพื�อศ่กษาปั็จจัยที์�มีืความืสัมืพันธ์์กับุการีเกิดภาวะ PRCA จากการีใช้้ยา erythropoietn ช้นิด alfa และ beta

ผลการื่ศึกษา	

ในช้่วงเวลาที์�ศ่กษา ศูนย์เฝ้้ารีะวังความืป็ลอดภัยด้านผลิติภัณฑ์์สุขภาพ ได้รัีบุรีายงานการีเกิดเหติุการีณ์ไม่ืพ่งป็รีะสงค์จากการีใช้้ 
erythropoietin ช้นิด alfa และ beta และบัุนท่์กในฐานข้อมูืล Thai vigibase ทั์�งหมืด 716 ฉบัุบุ พบุรีายงานการีเกิด AE ฉบัุบุแรีก
ในปี็ พ.ศ.2537 แต่ิพบุรีายงานการีเกิด PRCA ครัี�งแรีกในปี็ พ.ศ.2544 และพบุรีายงานมืากที์�สุดในปี็ พ.ศ.2557 จำานวน 153 ฉบัุบุ  
โดยเป็็นรีายงานการีเกิด PRCA จำานวน 143 ฉบัุบุรีายละเอียดดังแผนภูมิืที์� 1 

วิิธีการื่ศึกษา

การีวิจัยเป็็นการีศ่กษาเชิ้งพรีรีณนา แบุบุติัดขวาง (descriptive cross-sectional study) โดยใช้้ข้อมูืลจากฐานข้อมูืล Thai  
Vigibase ของศูนย์เฝ้้ารีะวังความืป็ลอดภัยด้านผลิติภัณฑ์์สุขภาพ อย. ซ่ึ่�งเป็็นฐานข้อมูืลเหตุิการีณ์ไม่ืพ่งป็รีะสงค์จากการีใผลิติภัณฑ์์
สุขภาพรีะดับุป็รีะเท์ศที์�ได้รัีบุรีายงานจากโรีงพยาบุาล สถานบุริีการีสาธ์ารีณสุขรีะดับุต่ิาง ๆ ทั์�วป็รีะเท์ศและผู้ป็รีะกอบุการี  

ปรื่ะชากรื่และกลุ่มตัวิอย่าง

ป็รีะช้ากรีที์�ศ่กษา คือ รีายงานเหตุิการีณ์ไม่ืพ่งป็รีะสงค์จากการีใช้้ยา erythropoietin ช้นิด alfa และ beta ทุ์กฉบัุบุ ที์�ได้รัีบุการี
บัุนท่์กในฐานข้อมูืล Thai Vigibase นับุตัิ�งแต่ิ ปี็ พ.ศ. 2537 ซ่ึ่�งเป็็นปี็ได้รัีบุรีายงานฉบัุบุแรีก จนถ่ง พ.ศ. 2564

การื่เก็บรื่วิบรื่วิมข้้อม้ลและเครื่่�องมือที�ใช้

เก็บุรีวบุรีวมืข้อมูืลจากฐานข้อมูืล Thai Vigibase โดยด่งข้อมูืลรีายงานที์�รีะบุุผลิติภัณฑ์์ที์�สงสัยว่าสัมืพันธ์์กับุการีเกิด AE คือ  
erythropoietin ช้นิด alfa และ beta ในช่้วงรีะหว่าง วันที์� 1 มืกรีาคมื 2527 ถ่งวันที์� 31 ธั์นวาคมื พ.ศ. 2565 เฉพาะตัิวแป็รี เพศ 
อายุ โรีคป็รีะจำาตัิว ป็รีะเภท์รีายงาน ยาที์�ใช้้ วิธี์การีบุริีหารี และการีเกิดเหตุิการีณ์ไม่ืพ่งป็รีะสงค์ แล้วบัุนท่์กข้อมูืลที์�ได้ด้วยโป็รีแกรีมื 
excel Version 2305 Build 16.0.16501.20074 

การื่วิิเครื่าะห์ข้้อม้ล

วิเครีาะห์ข้อมูืลเชิ้งป็ริีมืาณด้วยสถิติิเชิ้งพรีรีณนา และวิเครีาะห์หาความืสัมืพันธ์์ของปั็จจัยต่ิอการีเกิดเหตุิการีณ์ด้วยโป็รีแกรีมื IBM 
statistical package for the social science (SPSS) statistics version 26 ดังนี�

1. วิเครีาะห์ข้อมูืลเชิ้งป็ริีมืาณด้วยสถิติิเชิ้งพรีรีณนา ได้แก่ จำานวน ร้ีอยละ ค่าเฉลี�ย และส่วนเบีุ�ยงเบีุ�ยงเบุนมืาติรีฐาน  
2. วิเครีาะห์หาความืสัมืพันธ์์ของปั็จจัยต่ิอการีเกิดเหตุิการีณ์ไม่ืพ่งป็รีะสงค์ PRCA ด้วยวิธี์การีท์ดสอบุด้วยสถิติไค-สแควร์ี  

(Chi-Square Test)
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แผนภูัมิท่ี 1 จำานวนรีายงานเหตุิการีณ์ไม่ืพ่งป็รีะสงค์จากการีใช้้ยา จำาแนกเป็็นเกิดเหตุิการีณ์ PRCA และเกิดเหตุิการีณ์อื�น 

ตารางท่ี 1 จำานวนร้ีอยละลักษณะผู้ป่็วยและรีายงานเหตุิการีณ์ไม่ืพ่งป็รีะสงค์จากการีใช้้ยา erythropoietin
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รายงานที่เกิดเหตุการณไมพึงประสงคอื่น รายงานที่เกิด PRCA

ลักษณะ (characteristics) จ�านวน (%) [n = 716]

เพศั

 ช้าย  392 (54.7)

 หญิง  298 (41.6)

 ไม่ืรีะบุุ  26 (3.6)

อายุ ฐานนิยมื (ติำ�าสุด – สูงสุด) 69 ปี็ (10 – 99 ปี็)

 เด็ก (13 เดือน – 12 ปี็)  2 (0.3)

 วัยรุ่ีน (มืากกว่า 12 ปี็ – 18 ปี็)  8 (1.1)

 ผู้ใหญ่ (มืากกว่า 18 ปี็ – 60 ปี็)  199 (27.8)

 ผู้สูงอายุ (60 ปี็ข่�นไป็)  301 (42.0)

 ไม่ืรีะบุุ  206 (28.8)

โรคประจ�าตัว (underlining diseases)

 โรีคความืดันโลหิติสูง  100 (35.8)

 โรีคเบุาหวาน  63 (22.6)

 โรีคมืะเร็ีง  22 (7.9)

 โรีคไขมัืนในเลือดผิดป็กติิ  13 (4.7)

 โรีคเก๊าท์์  7 (2.5)

 โรีคหัวใจท์ำางานผิดป็กติิ  7 (2.5)

 อื�น ๆ  67 (24.0)

รีายงาน 716 ฉบัุบุ ส่วนใหญ่เป็็นผู้ป่็วยเพศช้าย (ร้ีอยละ 54.7) อายุมืากกว่า 60 ปี็ (ร้ีอยละ 42.0) นอกจากโรีคไติที์�เป็็นข้อบุ่งใช้้
ของการีใช้้ยา โรีคป็รีะจำาตัิวร่ีวมืที์�พบุมืากที์�สุด คือ โรีคความืดันโลหิติสูง (ร้ีอยละ 35.8) รีองลงมืาคือโรีคเบุาหวาน (ร้ีอยละ 22.6) 
รีายงานที์�ได้รัีบุเกือบุทั์�งหมืด  (ร้ีอยละ  96.92) ผ่านการีรีายงานแบุบุ spontaneous report เหตุิการีณ์ไม่ืพ่งป็รีะสงค์ฯ ที์�เกิดข่�น 
ส่วนใหญ่ (ร้ีอยละ 53.8) จัดอยู่ในรีะดับุร้ีายแรีง ส่งผลลัพธ์์ (outcome) ท์ำาให้ผู้ป่็วยเสียชี้วิติ 32 รีาย (ร้ีอยละ 8.3) ยาที์�สงสัยส่วนใหญ่ 
(ร้ีอยละ 84.4) คือ erythropoietin alfa โดยร้ีอยละ 45.6 รีะบุุว่ามีืการีบุริีหารียาฉีดเข้าใต้ิผิวหนัง รีายละเอียดแสดงดังติารีางที์� 1
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ในจำานวนรีายงานทั์�งหมืด พบุเหติุการีณ์ไม่ืพ่งป็รีะสงค์ 161 ช้นิด จำานวน 1,578 เหติุการีณ์ (รีายงาน 1 ฉบุับุ พบุเหติุการีณ์ 

ไม่ืพ่งป็รีะสงค์ได้มืากกว่า 1 เหตุิการีณ์) เมืื�อจำาแนกติามืรีะบุบุอวัยวะของร่ีางกาย พบุความืผิดป็กติิของรีะบุบุเลือดและต่ิอมืนำ�าเหลือง  

(blood and lymphatic system disorders) มืากที์�สุด (ร้ีอยละ 38.5) ติามืด้วยรีะบุบุการีสอบุสวน (investigation) (ร้ีอยละ 23.1)  

ดังแสดงติามืติารีางที์� 2 โดยเหตุิการีณ์ไม่ืพ่งป็รีะสงค์ที์�พบุมืากที์�สุด คือ ภาวะไขกรีะดูกไม่ืสร้ีางเม็ืดเลือดแดง (pure red cell aplasia) 

ลักษณะ (characteristics) จ�านวน (%) [n = 716]

ความร้ายแรงของอาการไม่พ่งประสงค์ (seriousness of adverse drug reaction)

 ร้ีายแรีง (serious)  385 (53.8)

  • มีืความืสำาคัญท์างการีแพท์ย์  163 (42.3)

  • ต้ิองเข้ารัีบุการีรัีกษาในโรีงพยาบุาล/ ท์ำาให้เพิ�มืรีะยะเวลา 
   ในการีรัีกษานานข่�น

 112 (29.4)

  • อันติรีายถ่งชี้วิติ  35 (9.1)

  • ท์ำาให้เสียชี้วิติ  32 (8.3)

  • ความืพิการีถาวรี/ไร้ีความืสามืารีถ  1 (0.3)

  • ไม่ืรีะบุุ  42 (10.9)

 ไม่ืร้ีายแรีง (non serious)  144 (20.1)

 ไม่ืรีะบุุ  187 (26.1)

ผลลัพธ์ (outcome)

 ยังมีือาการีอยู่  225 (31.4)

 หายเป็็นป็กติิโดยไม่ืมีืร่ีองรีอยเดิมื  160 (22.3)

 เสียชี้วิติ  32 (4.5)

 อาการีดีข่�นแต่ิยังไม่ืหาย  27 (3.8)

 หายโดยมีืร่ีองรีอยเดิมื  26 (3.6)

 ไม่ืสามืารีถติิดติามืผลได้  246 (34.4)

ยาท่ีสงสัย

 erythropoietin alfa  636 (84.4)

 erythropoietin beta  118 (15.6)

ประเภัทรายงาน (types of reports)

 spontaneous report  694 (96.9)

 intensive monitoring  11 (1.5)

 clinical trials  11 (1.5)

รูปแบบการบริหาร (route of administration)

 subcutaneous  344 (48.0)

 intravenous  138 (19.3)

 intramuscular  2 (0.3)

 ไม่ืรีะบุุ  232 (32.4)
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ตารางท่ี 2 จำานวนร้ีอยละจำานวนรีายงานเหตุิการีณ์ไม่ืพ่งป็รีะสงค์แบุ่งติามืรีะบุบุอวัยวะและช้นิดของยา

ระบบอวัยวะ erythropoietin ชนิด 
alfa (%) [n = 1,337]

erythropoietin ชนิด 
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)

อื�น ๆ  50 (4.3)  14 (3.7)  64 (4.1)
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แผนภูัมิท่ี 2 จำานวนเหตุิการีณ์ไม่ืพ่งป็รีะสงค์ 10 อันดับุแรีก จำาแนกติามืช้นิดของ erythropoietin

จำานวนถ่ง 440 เหตุิการีณ์ (ร้ีอยละ 29.1) รีองลงมืาคือ ยาจำาเพาะกับุแอนติิบุอดี (drug specific antibody) จำานวน 326 เหตุิการีณ์ 

(ร้ีอยละ 22) ยาขาดป็รีะสิท์ธิ์ภาพในการีรัีกษา (drug ineffective) จำานวน 124 เหตุิการีณ์ (ร้ีอยละ 8.4) รีายละเอียดแสดง 

ดังแผนภูมิืที์� 2 
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เมืื�อวิเครีาะห์ปั็จจัยที์�มีืความืสัมืพันธ์์กับุ PRCA ซ่ึ่�งเป็็นเหติุการีณ์ไม่ืพ่งป็รีะสงค์ที์�มีืรีายงานมืากที์�สุด พบุว่าปั็จจัยด้าน เพศ อายุ  

โรีคป็รีะจำาตัิว และรูีป็แบุบุการีบุริีหารี มีืความืสัมืพันธ์์กับุการีเกิดเหตุิการีณ์ PRCA อย่างมีืนัยสำาคัญท์างสถิติิ (p-value =0.0)  

ดังติารีางที์� 4 

ตารางท่ี 4 ความืสัมืพันธ์์ของปั็จจัยเสี�ยงกับุการีเกิด PRCA กับุการีใช้้ยา erythropoietin 

ปัจจัยเส่ียง รายงานท่ีเกิด PRCA
จ�านวน (%) [n = 440]

รายงานท่ีไม่เกิด PRCA
จ�านวน (%) [n = 276] X2 (p-value)

เพศั

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

หญิง  158 (53.0)  140 (47.0)

ไม่ืรีะบุุ  9 (34.6)  17 (65.5)

อายุ

เด็ก
(13 เดือน – 12 ปี็)

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

วัยรุ่ีน
(มืากกว่า 12 ปี็ – 18 ปี็)

  -  8 (100)

ผู้ใหญ่ 
(มืากกว่า 18 ปี็ – 60 ปี็)

 106 (53.3)  93 (46.7)

ผู้สูงอายุ 
(60 ปี็ข่�นไป็)

 184 (61.1)  117 (38.9)

ไม่ืรีะบุุ  149 (72.3)  57 (27.7)

โรคประจ�าตัวร่วม (underlining diseases)

โรีคความืดันโลหิติสูง  66 (66)  34 (34) 28.3 (0.0)*

โรีคเบุาหวาน  38 (60.3)  25 (39.7)

โรีคมืะเร็ีง  7 (31.8)  15 (68.2)

อื�น ๆ  84 (84.8)  15 (15.2)

ยาท่ีสงสัย

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

erythropoietin beta  70 (59.3)  48 (40.7)

รูปแบบการบริหาร (route of administration) 

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

intravenous  26 (18.8)  112 (81.2)

อื�น ๆ  168 (71.8)  66 (28.2)
*พบค่านัยส�าคัญทางสถิติ (<0.05 p)
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อภิปรื่ายผล	

จากรีายงานทั์�งหมืด 716 ฉบัุบุที์�ได้รัีบุในฐานข้อมูืล Thai Vigibase พบุรีายงานฉบัุบุแรีกในปี็ พ.ศ. 2537 แต่ิภาวะ PRCA ได้รัีบุ

รีายงานครัี�งแรีกใน ปี็ พ.ศ.2544  เป็็นเวลาที์�สอดคล้องกับุการีศ่กษาของ Casadevall และคณะ15 ที์�เริี�มืพบุอุบัุติิการีณ์การีเกิด PRCA 

สูงข่�นผิดป็กติิในต่ิางป็รีะเท์ศ ผลิติภัณฑ์์ที์�สงสัยส่วนใหญ่เป็็น erythropoietin ช้นิด alfa รูีป็แบุบุการีบุริีหารี คือ ยาฉีดเข้าใต้ิผิวหนัง 

ซ่ึ่�งสอดคล้องกับุข้อมูืลของการีศ่กษาของ McKoy และคณะ ที์�พบุช้นิด alfa เป็็นผลิติภัณฑ์์หลักที์�ท์ำาให้เกิดเหตุิการีณ์ไม่ืพ่งป็รีะสงค์16 ,17  

มัืกเกิดจากการีบุริีหารีรูีป็แบุบุฉีดเข้าใต้ิผิวหนัง16,18 นอกจากนี�อาจเนื�องมืาจากผลิภัณฑ์์ช้นิด alfa มีืการีข่�นท์ะเบีุยนติำารัีบุมืากกว่าช้นิด 

beta ในป็รีะเท์ศไท์ย อีกทั์�งรูีป็แบุบุการีบุริีหารียาแบุบุฉีดเข้าใต้ิผิวหนัง เป็็นหน่�งรูีป็แบุบุที์�แนะนำาให้ใช้้ในเอกสารีกำากับุยา ป็รีะกอบุ

กับุมีืค่าคร่ี�งชี้วิติสูงกว่ารูีป็แบุบุฉีดเข้าหลอดเลือดท์ำาให้ลดจำานวนครัี�งการีบุริีหารียา และผู้ป่็วยสามืารีถท์นต่ิอยาได้มืากกว่า จ่งนิยมืใช้้

เป็็นรูีป็แบุบุการีบุริีหารีหลัก27,28

จากรีายงานทั์�งหมืดพบุเหตุิการีณ์ไม่ืพ่งป็รีะสงค์ทั์�งสิ�น 1,578 เหตุิการีณ์ เป็็นรีายงานในรีะบุบุเลือดและต่ิอมืนำ�าเหลืองมืากที์�สุด  

โดยพบุเหติุการีณ์ PRCA พบุเป็็นอันดับุ 1 และ drug ineffective รีองลงมืาซ่ึ่�งอาจเกิดจากภาวะที์�ไขกรีะดูกไม่ืสร้ีางเม็ืดเลือดแดง  

ส่งผลให้ยาไม่ืมีืป็รีะสิท์ธิ์ภาพในการีท์ำาหน้าที์�กรีะตุ้ินการีสร้ีางเม็ืดเลือดแดงของเซึ่ลล์ต้ินกำาเนิด ท์ำาให้เกิดการีติอบุสนองต่ิอยาลดลงได้ 

แม้ืเหตุิการีณ์ PRCA ที์�พบุมืากที์�สุดนั�น เป็็นเหติุการีณ์ไม่ืพ่งป็รีะสงค์รุีนแรีงที์�สามืารีถพบุได้น้อยจากการีใช้้ยา erythropoietin  

อย่างไรีก็ติามืจำานวนรีายงานที์�เพิ�มืสูงข่�นสอดคล้องกับุการีศ่กษาของ Macdougall และคณะ10 ที์�พบุอุบัุติิการีณ์การีเกิดเหตุิการีณ์ 

PRCA ที์�ยังคงสูงในป็รีะเท์ศไท์ย ภายหลังจากการีพบุอุบัุติิการีณ์ที์�ลดลงในต่ิางป็รีะเท์ศ 

สำาหรัีบุด้านปั็จจัยเสี�ยง พบุว่าปั็จจัยด้านเพศ อายุ โรีคป็รีะจำาตัิว รูีป็แบุบุการีบุริีหารี มีืความืสัมืพันธ์์กับุการีเกิดเหตุิการีณ์ PRCA 

อย่างมีืนัยสำาคัญท์างสถิติิ ซ่ึ่�งปั็จจัยด้านเพศช้าย และผู้สูงอายุ สอดคล้องกับุการีศ่กษาของ Mandal และคณะ31 ปั็จจัยด้านรูีป็แบุบุ 

การีบุริีหารี สอดคล้องกับุการีศ่กษาของ McKoy และคณะ16 ขณะที์�ปั็จจัยด้านเพศช้าย สูงอายุ และมีืโรีคป็รีะจำาตัิวเกี�ยวกับุ 

ความืดันโลหิติสูง สอดคล้องกับุการีศ่กษาของ Kovesdy และคณะ32 ที์�พบุว่าปั็จจัยดังกล่าวสัมืพันธ์์กับุการีดำาเนินไป็ของโรีคไติ 

ซ่ึ่�งเป็็นผู้ที์�มีืข้อบุ่งใช้้ในการีใช้้ยา

การีศ่กษานี�มีืข้อจำากัดในป็รีะเด็นจำานวนรีายงานที์�ได้รัีบุอาจน้อยกว่าความืเป็็นจริีงและไม่ืสามืารีถหาอุบัุติิการีณ์การีเกิดเหตุิการีณ์

ไม่ืพ่งป็รีะสงค์ได้ เพรีาะรีายงานส่วนใหญ่เป็็นรูีป็แบุบุ spontaneous report ซ่ึ่�งเป็็นการีรีายงานเฉพาะผู้ป่็วยที์�เกิดเหตุิการีณ์ฯ ไม่ืมีื

ข้อมูืลจำานวนผู้ที์�ใช้้ผลิติภัณฑ์์ อีกทั์�งจากการีศ่กษาก่อนหน้ารีายงานรีูป็แบุบุดังกล่าวมัืกมีืจำานวนรีายงานที์�ติำ�ากว่าความืเป็็นจรีิง33-35 

ข้อมูืลไม่ืครีบุถ้วน เช่้น ขาดข้อมูืลด้านข้อบุ่งใช้้ของยา โรีคป็รีะจำาตัิวร่ีวมื ยาที์�ใช้้ร่ีวมื ผลติรีวจท์างห้องป็ฏิิบัุติิการี ต่ิาง ๆ ซ่ึ่�งอาจเป็็น

ส่วนหน่�งของปั็จจัยเสี�ยงการีเกดิเหตุิการีณ์ อยา่งไรีก็ติามืขอ้มูืลของการีศ่กษานี�สามืารีถบุง่ชี้�สถานการีณก์ารีเกิดเหตุิการีณ์ไม่ืพ่งป็รีะสงค์

จากการีใช้้ยา erythropoietin ช้นิด alfa และ beta จากเวช้ป็ฏิิบัุติิ (clinical practice) ของป็รีะเท์ศไท์ยในรีะดับุหน่�ง และนำาไป็ใช้้

ป็รีะกอบุการีป็รัีบุป็รุีงรีะบุบุการีดำาเนินการีเฝ้้ารีะวังให้มีืป็รีะสิท์ธิ์ภาพยิ�งข่�น และพิจารีณากำาหนดมืาติรีการีเพื�อลดความืเสี�ยง

สรืุ่ปและข้้อเสนอแนะ

การีใช้้ยา erythropoietin มีืโอกาสท์ำาให้เกิด ภาวะ PRCA ที์�เป็็นเหติุการีณ์ไม่ืพ่งป็รีะสงค์ที์�มีืความืรีุนแรีง และอาจท์ำาให้ผู้ป่็วย 

เสียชี้วิติได้ ดังนั�น ผู้มีืส่วนได้ส่วนเสีย ไม่ืว่าจะเป็็นผู้ป็รีะกอบุการีเจ้าของผลิติภัณฑ์์ บุุคลากรีท์างการีแพท์ย์ ติลอดจน อย. จ่งควรี 

ส่งเสริีมืให้มีืการีเฝ้้ารีะวังติิดติามืความืป็ลอดภัยและรีายงานเหตุิการีณ์ที์�พบุไป็ยัง อย. บัุนท่์กในฐานข้อมูืล Thai Vigibase เพื�อสามืารีถนำา 

ข้อมูืลไป็ใช้้ป็รีะโยช้น์ในการีติรีวจจับุสัญญาณอันติรีายและกำาหนดมืาติรีการีจัดการีความืเสี�ยงจากการีใช้้ยาดังกล่าวได้อย่างทั์น 

ต่ิอสถานการีณ์ นอกจากนี� เพื�อให้การีดำาเนินการีดังกล่าวมีืป็รีะสิท์ธิ์ภาพ ข้อมูืลที์�รีายงานควรีมีืความืสมืบูุรีณ์มืากที์�สุด ครีอบุคลุมื 

ทั์�งท์างด้าน โรีคป็รีะจำาตัิว ยาที์�ใช้้ร่ีวมื และผลติรีวจท์างห้องป็ฏิิบัุติิการี
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