
วารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล
ปีที่ 34 ฉบับที่ 2 พ.ค. - ส.ค. 2567:261-271

Ritlecitinib: ทางเลืือกใหม่่สำำ�หรัับโรคผมร่่วงเป็็นหย่่อม

สุวิชชา สเวกกุลชล

การศึกษาต่อเนื่อง (CPE)

 261 

Ritlecitinib: ทางเลืือกใหม่่สำำ�หรัับโรคผมร่วงเป็็นหย่่อม

Ritlecitinib: A New Approach for Alopecia areata

สุุวิิชชา สเวกกุุลชล, ภ.บ.
กลุ่่�มงานเภสััชกรรม โรงพยาบาลจุุฬาลงกรณ์์

e-mail: dsb35833@gmail.com

Suwitcha Sawekkulchol, B.Sc. in Pharm.
Pharmacy Department,  

King Chulalongkorn Memorial Hospital

e-mail: dsb35833@gmail.com

บทคัดย่อ Abstract
Ritlecitinib เป็็นยาตััวแรกในกลุ่่�ม selective 

Janus kinase3 (JAK3) / Tyrosine kinase expressed 

in hepatocellular carcinoma (TEC) inhibitor ท่ี่�

ได้้รัับการข้ึ้�นทะเบีียนโดยองค์์การอาหารและยาประเทศ

สหรััฐอเมริิกาในวัันท่ี่� 23 มิิถุุนายน ค.ศ. 2023 สำำ�หรัับ

การรัักษาโรคผมร่่วงเป็็นหย่่อม ยาออกฤทธ์ิ์�ยัับยั้้�ง JAK3  

และ TEC family โดยไปปิดกั้้�น adenosine triphos-

phate binding site แบบไม่่ผันกลัับซ่ึ่�งส่่งผลในการยัับ–

ยั้้�งสััญญาณของตััวรัับ gamma-chain สำำ�หรัับโมเลกุุลส่่ง

สััญญาณ IL-15 และ IL-21 รวมทั้้�งยัับยั้้�งการทำำ�ลายเซลล์

ของ CD8+ T cell และ natural killer cell ซึ่่�งทั้้�งหมด

นี้้�เป็็นสาเหตุุของการเกิิดโรคผมร่่วงเป็็นหย่่อม ข้้อดีีของ 

ritlecitinib เม่ื่�อเปรีียบเทีียบกัับยาในกลุ่่�ม JAK inhibitor  

ตััวอื่่�น ๆ คืือ ยาไม่่ส่่งผลกระทบทางคลิินิิกในการยัับยั้้�ง 

JAK1/JAK2 รวมถึึงผลทางเภสััชพลศาสตร์ เช่่น การเพิ่่�ม

ระดัับคอเลสเตอรอลและค่่าเอนไซม์์ตัับ การเกิิดภาวะ

เกล็็ดเลืือดต่ำำ��และภาวะโลหิตจาง อย่่างไรก็็ตามการศึึกษา

ถึึงความปลอดภััยในระยะยาวของ ritlecitinib ยัังคงมีี

ข้้อมููลไม่่มากนััก ดัังนั้้�นจึึงมีีความจำำ�เป็็นต้้องติิดตามผล

การศึึกษาระยะยาวเพิ่่�มเติิมต่่อไป

รับบทความ: 8 ตุลาคม 2566	 แก้ไข: 20 กรกฎาคม 2567	 ตอบรับ: 6 สิงหาคม 2567

Ritlecitinib is the first selective Janus 

kinase 3 (JAK3) and Tyrosine kinase expressed 

in hepatocellular carcinoma (TEC) inhibitor to 

be approved by the United States Food and 

Drug Administration on June 23, 2023, for the 

treatment of alopecia areata. The drug works 

by inhibiting JAK3 and the TEC kinase family 

through the irreversible blockade of the ade-

nosine triphosphate (ATP) binding site. This 

inhibition results in the suppression of signaling 

through gamma-chain receptors for cytokines 

IL-15 and IL-21, as well as the prevention of the 

destruction of CD8+ T cells and natural killer 

cells, all of which contribute to alopecia areata. 

An advantage of ritlecitinib, compared to other 

JAK inhibitors, is that it does not exhibit clini-

cal effects associated with JAK1/JAK2 inhibition, 

including pharmacodynamic effects such as 

increased cholesterol levels and elevated liver 

enzymes, as well as a reduced incidence of 
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บทนำำ�

โรคผมร่่วงเป็็นหย่่อม (alopecia areata; AA) เป็็น 

โรคภููมิิคุ้้�มกัันต้้านตนเองชนิิดหนึ่่�งซึ่่�งทำำ�ให้้เกิิดผมร่่วงเป็็น

หย่่อม โดยพบเป็็นอัันดัับ 2 รองจากโรคผมร่่วงที่่�เกิิดจาก

กรรมพัันธุ์์� (androgenetic alopecia) ซึ่่�งส่่งผลกระทบ

ต่่อผู้้�ป่วยในทุุกช่่วงอายุุ เชื้้�อชาติิ และเพศ โดยเพศชาย

และหญิิงพบโรคนี้้�ใกล้้เคีียงกััน ผู้้�ป่วยส่่วนใหญ่่จะมีีผมร่่วง

เริ่่�มตั้้�งแต่่อายุุ 40 ปีี โดยมีีค่่าเฉลี่่�ยอายุุอยู่่�ที่่� 25-36 ปีี1 

อาการที่่�พบคืือ มีีผมร่่วงเฉพาะที่่�อย่่างเฉีียบพลััน และใน

บางครั้้�งอาจมีการร่่วงของขนบริิเวณอื่่�นร่่วมด้้วย เช่่น คิ้้�ว 

หนวด ขนรัักแร้้ เป็็นต้้น2 โรคผมร่่วงเป็็นหย่่อมมีีความชุุก

ทั่่�วโลกประมาณร้อยละ 0.1-0.2 และมีีอุุบััติิการณ์์ที่่�จะพบ 

ตลอดชีีวิิตประมาณร้อยละ 2.13 สาเหตุุของโรคเกี่่�ยวข้อง

กัับการทำำ�งานของ T-cell ซึ่่�งผู้้�ป่วยจะมีีโรคเกี่่�ยวกับภููมิิ–

คุ้้�มกัันต้้านตนเองอื่่�น ๆ  ร่่วมด้้วย สาเหตุุและระยะเวลา 

ของโรคนั้้�นไม่่สามารถทำำ�นายได้้ รวมทั้้�งการกลัับมาเป็็น–

ซ้ำำ��และการบรรเทาอาการของโรค ดัังนั้้�นโรคนี้้�จึึงเป็็นโรค

เรื้้�อรัังที่่�ทำำ�ให้้การรัักษาแตกต่่างจากผมร่่วงรููปแบบอื่่�น ๆ

ปััจจัยที่่�ทำำ�ให้้เกิิดโรคผมร่่วงเป็็นหย่่อมมีีรายละ–

เอีียดดัังนี้้�3

1.	 พัันธุุกรรม จากการศึึกษารููปแบบความเชื่่�อม– 

โยงในจีีโนม (genome-wide association study; 

GWAS) ที่่�เกี่่�ยวกับโรคผมร่่วมเป็็นหย่่อมนั้้�นมีียีีนที่่�เกี่่�ยว–

ข้้องคืือ human leukocyte antigen (HLA) class II loci,  

UL16-binding protein 3/6 loci, cytotoxic T lympho-

cytes-associated protein 4 (CTLA-4), IL-2/IL-21  

locus, IL-2RA locus และ Eos locus ซึ่่�งยีีนเหล่่านี้้�มีี

บทบาทในการกระตุ้้�นหรืือการอยู่่�รอดของ T cell

2.	 วงจรการเจริิญเติิบโตของเส้้นผม ปกติิวงจร

การเจริิญเติิบโตจะประกอบด้้วย ช่่วงเติิบโต (anagen 

phase) ช่่วงควบคุุมการตายของเซลล์์เยื่่�อบุุ (catagen 

phase) และช่่วงพััก (telogen/resting phase) อภิิสิิทธิ์์�

ทางภููมิิคุ้้�มกัันของเส้้นผม (hair follicle immune pri–

vilege) ที่่�ทำำ�ให้้ไม่่เกิิดปฏิิกิิริิยาทางภููมิิคุ้้�มกัันจะคงอยู่่�ใน 

anagen phase แต่่จะเสีียไปใน telogen phase และ 

catagen phase ในโรคผมร่่วงเป็็นหย่่อม การอัักเสบจะ 

ทำำ�ให้้ anagen phase เสื่่�อมและการที่่�เส้้นผมเติิบโตไม่่

เต็็มที่่�จะทำำ�ให้้เข้้าสู่่� telogen phase ส่่วนในระหว่่าง ca–

tagen phase นั้้�นการเพิ่่�มขึ้้�นของ leukocyte จะเพิ่่�ม

การตายของเซลล์์ (apoptosis) การอัักเสบจะสำำ�รองส่่วน

ประกอบเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดของเส้้นผมทำำ�ให้้เกิิดผมร่่วงซึ่่�ง

โดยปกติิสามารถกลัับมาเป็็นเหมืือนเดิิมได้้
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thrombocytopenia and anemia. However, there 

is limited research on the long-term safety of rit-

lecitinib, therefore, additional long-term studies 

are necessary.

วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรมที่ผู้อ่านจะได้รับหลังจากการอ่านบทความ

1.	 สามารถอธิิบายข้้อมููลเกี่่�ยวกับ ritlecitinib ในด้้านเภสััชวิิทยาและด้้านการศึึกษาผลลััพธ์์ทางคลิินิิก

2.	 สามารถนำำ�ความรู้้�จากบทความมาประยุุกต์์ใช้้ในการบริิบาลทางเภสััชกรรมในการดููแลผู้้�ป่วยได้้
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3.	 การสููญเสีียอภิิสิิทธิ์์�ทางภููมิิคุ้้�มกัันของเส้้นผม 

ใน anagen phase สามารถคงอยู่่�เนื่่�องจากขาด major 

histocompatibility complex (MHC) class I และการ 

พบ CD200 ที่่�รากผมส่่วนนอก โรคผมร่่วงเป็็นหย่่อมเกิิด– 

จากเซลล์์ที่่�ทำำ�ให้้เกิิดการอัักเสบรุุมโจมตีีกระเปาะผม โดย

เซลล์์เส้้นผมของผู้้�ที่่�เป็็นโรคผมร่่วงเป็็นหย่่อมจะมีีการ

ทำำ�งานของ MHC class I และ MHC class II เพิ่่�มขึ้้�น

ซึ่่�งส่่งผลให้้มีี autoantigens ต่่อ CD8+ T-cells, CD4+ 

T-cells และ natural killer (NK) cells เพิ่่�มขึ้้�น

4.	 วงจรสะท้้อนกลัับเชิิงบวกทำำ�ให้้เกิิดการอัักเสบ

และโรคผมร่่วงเป็็นหย่่อม ในช่่วงที่่�สููญเสีียอภิิสิิทธิ์์�ทาง

ภููมิิคุ้้�มกัันของเส้้นผม เซลล์์ของเส้้นผมจะมีีการหลั่่�ง cyto-

kines และ chemokines เพื่่�อให้้มีีการรวมตััวกัันของ 

CD4+ T-cells และ NK cells Interferon (IFN) และ 

IFN-inducible chemokines เป็็นตััวกระตุ้้�นหลัักในการ

รวมตััวกันของ leukocyte ที่่�เส้้นผม การจัับกัันที่่�ตัวรับ

ของ IFN ทำำ�ให้้มีีการสร้างโมเลกุุลส่่งสััญญาณที่่�ทำำ�ให้้เกิิด

การอัักเสบได้้แก่่ interleukin-15 (IL-15) และ IFN-gam-

ma รวมทั้้�งเพิ่่�มการหลั่่�ง cytotoxic granzymes ได้้แก่่ 

granzyme B IL-15 จะไปกระตุ้้�น Janus kinase (JAK)/

signal transducer and activator of transcription 

(STAT) pathway ของ CD8+ T-cells ทำำ�ให้้มีีการสร้าง 

IFN-gamma เพิ่่�มขึ้้�นและเกิิดการสร้างวงจรสะท้้อนกลัับ

เชิิงบวก โดย CD8+ T-cells จะเพิ่่�มจำำ�นวนมากขึ้้�นภายใน

เส้้นผม เมื่่�อเกิิดการสะสมของ cytotoxic granzymes 

และ IFN-gamma ทำำ�ให้้มีีการทำำ�ลายเซลล์์เส้้นผมและ

หยุุดวงจรการเจริญเติิบโตของเส้้นผม โมเลกุุลส่่งสััญญาณ 

IL-15 นอกจากจะเป็็น serum biomarker ของโรคผม–

ร่่วงเป็็นหย่่อมแล้้วยัังเป็็นส่่วนสำำ�คัญในการสร้างความจำำ�

ระยะยาวของ T cell สำำ�หรัับโรคด่่างขาว (vililigo) และ

โรคผิิวหนัังที่่�เกี่่�ยวกับภููมิิคุ้้�มกัันต้้านตนเองอื่่�น ๆ ด้้วย

จากการศึึกษาของ Xing และคณะ4 พบว่่า หนููทด–

ลองที่่�เป็็นโรคผมร่่วงเป็็นหย่่อมนั้้�น T cell มีีส่่วนสำำ�คัญใน

การเกิิดโรค ซึ่่�งสามารถทำำ�ให้้กลัับมาเป็็นแบบเดิิมได้้โดย

การยัับยั้้�งการทำำ�งานของ JAK/STAT pathway IL-15 ที่่�

หลั่่�งจากเซลล์์เยื่่�อบุุของเส้้นผมจะไปกระตุ้้�น CD8+ natu-

ral killer, gene 2D-expressing CD81 (NKG2D+) T 

cell ทำำ�ให้้เกิิดการหลั่่�ง IFN-gamma ซึ่่�งมีีตััวรับอยู่่�บน

เซลล์์เยื่่�อบุุของเส้้นผมและไปกระตุ้้�นให้้มีีการหลั่่�ง IL-15 

เพิ่่�ม โดยทั้้�ง IL-15 และ IFN-gamma จะส่่งสััญญาณผ่่าน 

JAK/STAT pathway (NKG2D+ T cell, IL-15 เพิ่่�มการ

สร้าง perforin และ cytotoxic granzymes ซึ่่�งกระตุ้้�น

ผ่่าน JAK/STAT pathway โดย NKG2D+ T cell และ 

CD4+ T cell สามารถจัับกัับ NKG2D ligands บนรูู

ขุุมขนได้้ เมื่่�อมีีการกระตุ้้�นยิ่่�งมีีการหลั่่�ง perforin และ 

cytotoxic granzymes ส่่งผลให้้เกิิดการตายของเซลล์์

รููขุุมขน3) ดัังนั้้�นโรคผมร่่วงเป็็นหย่่อมจึึงมีีลัักษณะคืือ 

ทำำ�ให้้เกิิด deregulation ของ JAK/STAT pathway โดย

เฉพาะอย่่างยิ่่�งการส่่งสััญญาณของโมเลกุุลส่่งสััญญาณ 

gamma-chain และ IFN-gamma การทำำ�ให้้เกิิด upre–

gulation ของ IL-15 ในเส้้นผมนั้้�นจะไปกระตุ้้�น NKG2D+ 

T cells ซึ่่�งส่่งผลให้้เพิ่่�มการผลิิต IFN-gamma ทำำ�ให้้เกิิด

การสููญเสีียภููมิิคุ้้�มกัันของเส้้นผมและทำำ�ให้้เกิิดผมร่่วง

โรคผมร่่วงเป็็นหย่่อมสามารถแบ่่งชนิิดตามตำำ�–

แหน่่งและความรุุนแรง ได้้แก่่ ผมร่่วงเป็็นหย่่อมที่่�หนััง–

ศีีรษะ (alopecia areata) ผมร่่วงเป็็นบริิเวณกว้้างทั่่�ว

ศีีรษะ (alopecia totalis; AT) และ ผมร่่วงทั้้�งหมดที่่�

ศีีรษะและขนบริิเวณอื่่�น ๆ (alopecia universalis; AU) 

เกณฑ์์การวััดระดัับความรุุนแรงของโรคผมร่่วงเป็็นหย่่อม

จะใช้้ severity of alopecia tool score (SALT) โดยมีี

คะแนนอยู่่�ในช่่วง 0 ถึึง 100 โดยคะแนน 100 หมายถึึง 

ผมร่่วงทั้้�งหมด คะแนน 0 หมายถึึง ไม่่มีผมร่่วงเลย ซึ่่�งโรค

ผมร่่วงเป็็นหย่่อมระดัับรุุนแรงจะมีีค่่า SALT มากกว่่าหรืือ

เท่่ากัับ 50 ในผู้้�ป่่วยโรคนี้้�จะมีีส่่วนเกี่่�ยวข้้องกัับสุุขภาพ

และคุุณภาพชีีวิิตที่่�แย่่ลง ซึ่่�งนำำ�ไปสู่่�การเกิิดโรควิิตกกัังวล

และโรคซึึมเศร้้าได้้2

ยาที่่�ใช้้รัักษาโรคผมร่่วงเป็็นหย่่อมมีีดัังนี้้�5-9

1.	 Corticosteroid กรณีีผมร่่วงมีีบริิเวณจำำ�กััด 

การฉีีดหรืือทา corticosteroid บริิเวณรอยโรคจะเป็็น

ทางเลืือกแรกที่่�ใช้้ โดยการฉีีดยาเป็็นการรัักษาที่่�มีีประ– 

สิิทธิภาพสููงสุุด แต่่มีข้้อพิิจารณาคืือ ความเจ็็บปวดบริิเวณ

ที่่�ฉีีด จำำ�นวนเข็็มที่่�ต้้องฉีีดและความถี่่�ที่่�ต้้องฉีีดทุุก 1-2 
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เดืือน ซึ่่�งไม่่เหมาะสมในเด็็กและผู้้�ที่่�ผมร่่วงเป็็นบริิเวณกว้้าง  

ส่่วนยาในรููปแบบรัับประทานจะใช้้กรณีีผมร่่วงเป็็นจำำ�–

นวนมากและบริิเวณกว้้าง โดยมีีการศึึกษาให้้ predniso–

lone5 ที่่�ขนาดน้้อยกว่่า 0.8 มิิลลิิกรััมต่่อกิิโลกรััมเป็็นระ– 

ยะเวลา 6 สััปดาห์์ และการให้้ prednisolone ขนาด 20 

– 30 มิิลลิิกรััมต่่อวััน เป็็นระยะเวลา 3 – 5 เดืือน สามารถ

รัักษาโรคผมร่่วงเป็็นหย่่อมได้้แต่่ผลการรัักษาอยู่่�ได้้ไม่่

นาน ผู้้�ป่วยจะกลัับมามีีผมร่่วงใหม่่ภายใน 4 – 9 สััปดาห์์ 

หลัังจากหยุุดยาแล้้ว

2.	 Topical calcineurin inhibitor ได้้แก่่ tacro-

limus, pimecrolimus ผู้้�ป่่วยทนต่่อยาได้้ดีี พิิจารณา

ใช้้ในผู้้�ป่วยโรคผมร่่วงเป็็นหย่่อมที่่�กลัับมาเป็็นซ้ำำ�� หรืือผู้้�ที่่�

มีีผลข้้างเคีียงจาก topical corticosteroid

3.	 Topical calcipotriol พิิจารณาใช้้ในผู้้�ป่่วย

โรคผมร่่วงเป็็นหย่่อมที่่�กลัับมาเป็็นซ้ำำ��หรืือผู้้�ที่่�มีผลข้้าง–

เคีียงจาก topical corticosteroid

4.	 Minoxidil ไม่่สามารถใช้้เป็็นยาหลัักในการ

รัักษาได้้ ใช้้เป็็นตััวเสริิมเท่่านั้้�นเนื่่�องจาก minoxidil ไม่่

สามารถส่่งเสริมให้้เส้้นผมเติิบโตอย่่างสมบููรณ์์ได้้

5.	 Prostaglandin analogs ได้้แก่่ latanoprost,  

bimatoprost พิิจารณาใช้้ในผู้้�ที่่�มีขนตาร่่วงได้้

6.	 Topical immunotherapy ได้้แก่่ การทา 

diphenylcyclopropenone (DPCP) ได้้ผลการรัักษา

ประมาณร้อยละ 60 ถึึง 70 และเป็็นทางเลืือกในการรััก–

ษาผู้้�ป่วยที่่�มีผมร่่วงเป็็นปริิมาณมาก (ผมร่่วงที่่�ศีรษะมาก– 

กว่่าร้้อยละ 50) และมีีข้้อควรระวัังคืือ สามารถทำำ�ให้้เกิิด 

allergic contact dermatitis และเกิิดการเปลี่่�ยนแปลง

ระบบภููมิิคุ้้�มของเส้้นผมได้้ ในผู้้�ป่่วยที่่�ไม่่ตอบสนองต่่อ 

DPCP อาจใช้้ squaric acid dibutylester แทนได้้

7.	 Topical anthralin ใช้้ในผู้้�ป่วยโรคผมร่่วงเป็็น

หย่่อมที่่�กลัับมาเป็็นซ้ำำ��หลัังจากใช้้ topical immuno-

therapy หรืือใช้้ร่่วมกัับ topical immunotherapy ได้้

8.	 Janus kinase (JAK) inhibitor ยามีีทั้้�งรููป–

แบบทาและรัับประทาน โดยรููปแบบทา ได้้แก่่ ruxoli-

tinib และ tofacitinib ส่่วนรููปแบบรัับประทานได้้แก่่ 

ruxolitinib, tofacitinib, baricitinib และ ritlecitinib 

โดยแนวทางเวชปฏิิบััติิของประเทศเกาหลีีใต้้แนะนำำ�ให้้ใช้้ 

JAK inhibitor รููปแบบรัับประทานสำำ�หรัับโรคผมร่่วงเป็็น

หย่่อมระดัับรุุนแรง ซึ่่�ง ritlecitinib เป็็นยาตััวแรกในกลุ่่�ม 

selective Janus kinase3 (JAK3) / Tyrosine kinase 

expressed in hepatocellular carcinoma (TEC) 

inhibitor ที่่�ได้้รัับขึ้้�นทะเบีียนโดยองค์์การอาหารและยา

ประเทศสหรััฐอเมริิกาเมื่่�อวัันที่่� 23 มิิถุุนายน ค.ศ. 202310

9.	 ยากดภููมิิคุ้้�มกัันอื่่�น ๆ ได้้แก่่ cyclosporine, 

azathioprine, methotrexate และ sulfasalazine ซึ่่�ง

ใช้้รัักษาโรคผมร่่วงระดัับรุุนแรง โดยใช้้เป็็นยาเดี่่�ยวหรืือใช้้

ร่่วมกัับยากลุ่่�ม corticosteroid รููปแบบรัับประทาน

กลไกการออกฤทธ์ิ์�ของยา

Cytokines และ downstream pathway มีีบท–

บาทสำำ�คัญในการรัักษาสมดุุลของระบบภููมิิคุ้้�มกัันของ

ร่่างกาย2 โดยการส่่งข้้อมููลสภาพแวดล้้อมภายนอกเซลล์์

ไปสู่่�นิิวเคลีียสของเซลล์์ ระบบภููมิิคุ้้�มกัันนั้้�นขึ้้�นอยู่่�กัับ JAK- 

STAT pathway เอนไซม์ใน กลุ่่�ม JAK family (JAK1, 

JAK2, JAK3 และ tyrosine kinase 2; TYK2) เป็็น tyro-

sine kinases ที่่�อยู่่�ภายในเซลล์์และทำำ�หน้้าที่่�จับคู่่�และส่่ง

สััญญาณจาก type I/II cytokine receptors โดยหลััง–

จากเริ่่�มส่่งสััญญาณถ่่ายโอนข้้อมููลจากเยื่่�อหุ้้�มเซลล์์ แล้้ว

ส่่งสััญญาณต่่อเข้้ามาภายในเซลล์์ภููมิิคุ้้�มกััน แล้้วเอนไซม์  

JAK จะไปกระตุ้้�น STAT pathway แล้้วทำำ�ให้้เกิิดการถอด 

รหััส ส่่งผลให้้มีีการสร้าง cytokines เพิ่่�มขึ้้�นและทำำ�ให้้

เกิิดการอัักเสบเรื้้�อรัังซึ่่�งเป็็นลัักษณะของโรคแพ้้ภููมิิตนเอง

Ritlecitinib จะไปยัับยั้้�ง JAK3 และ TEC kinase 

family แบบไม่่ผันกลัับ โดยไปปิิดกั้้�น adenosine tri-

phosphate (ATP) binding site และในระดัับเซลล์์ rit–

lecitinib ยัับยั้้�งสารส่่งสััญญาณ (IL-15 และ IL-21) ที่่�ไป

เหนี่่�ยวนำำ� STAT phosphorylation ผ่่าน JAK3-depen–

dent receptors นอกจากนั้้�น ritlecitinib ยัังยัับยั้้�ง

การส่่งสััญญาณของตััวรัับที่่�ขึ้้�นกัับ TEC kinase family  

members อีีกด้้วย สำำ�หรัับความเกี่่�ยวข้้องการยัับยั้้�ง

เอนไซม์ JAK หรืือ TEC family อย่่างเฉพาะเจาะจงถึึง

ประสิิทธิภาพในการรัักษานั้้�นยัังไม่่ทราบแน่่ชัด11,12
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ความจำำ�เพาะของ ritlecitinib ต่่อเอนไซม์ JAK3 

เนื่่�องจากยาไปจัับกัับ Cys-909 ใน JAK3 ซึ่่�ง JAK iso-

forms อื่่�น ๆ จะถููกแทนที่่�ด้วย serine residue โดยยา

มีีค่่า half-maximal inhibitory concentration (IC50) 

สำำ�หรัับการยัับยั้้�ง JAK3 เท่่ากัับ 33.1 nM แต่่ไม่่มีการ

ยัับยั้้�ง JAK kinases อื่่�น ๆ ( JAK1, JAK2 และ TYK2) 

โดยมีีค่่า IC50 > 10,000 nM ซึ่่�งหมายความว่่ายามีีความ

จำำ�เพาะต่่อ JAK3 สููง และแทบจะไม่่มีความจำำ�เพาะต่่อ 

JAK1, JAK2 และ TYK2 เลย การที่่� ritlecitinib มีีความ

จำำ�เพาะต่่อ JAK3 ทำำ�ให้้ยาไม่่มีผลต่่อการส่่งสััญญาณของ 

IL-6 เช่่นเดีียวกับสารส่่งสััญญาณที่่�ขึ้้�นกัับ JAK-1 เช่่น 

IL-10, IL-27 และ IL-3513 ประสิิทธิภาพของยาในกลุ่่�ม 

JAK inhibitors แสดงด้้วยค่่า IC50 ตามตารางที่่� 113

เภสััชพลศาสตร์์

ผลต่อ lymphocyte subsets12

การลดลงของระดัับ lymphocyte ได้้แก่่ T lym-

phocytes (CD3) และ T lymphocytes subsets (CD4, 

CD8) ขึ้้�นกัับขนาด ritlecitinib ในระยะเริ่่�มต้้นสำำ�หรัับผู้้�–

ป่่วยโรคผมร่่วงเป็็นหย่่อม นอกจากนั้้�นยัังมีีการลดลงของ 

NK cells (CD16/56) ที่่�ขึ้้�นกัับขนาด ritlecitinib ในระยะ

เริ่่�มต้้น โดยระดัับของ CD16/56 จะเริ่่�มคงที่่�ที่่�ระดัับต่ำำ��ใน

สััปดาห์์ที่่� 48 สำำ�หรัับการใช้้ ritlecitinib 50 มิิลลิิกรััม 

วัันละ 1 ครั้้�ง และมีีการลดลงของระดัับ median lym-

phocyte ในระยะเริ่่�มต้้นซึ่่�งจะมีีระดัับเพิ่่�มขึ้้�นอย่่างคงที่่�

ในสััปดาห์์ที่่� 48 และไม่่มีการเปลี่่�ยนแปลงของระดัับ B 

lymphocytes (CD19) ในทุุกกลุ่่�มที่่�ได้้รัับการรัักษา

ผลต่อสรีรวิทยาคลื่่�นไฟฟ้้าหััวใจ12

Ritlecitinib ขนาด 600 มิิลลิิกรััมซึ่่�งเป็็น 12 เท่่า

ของขนาดปกติิที่่�แนะนำำ�ให้้ใช้้ (50 มิิลลิิกรััม วัันละ 1 ครั้้�ง) 

ในผู้้�ป่วยโรคผมร่่วงเป็็นหย่่อมนั้้�นไม่่พบการเปลี่่�ยนแปลง

ทางคลิินิิกที่่�มีผลต่่อ QTc interval

เภสััชจลนศาสตร์์12

ค่่า AUC
0
-tau และ Cmax ของ ritlecitinib จะเพิ่่�ม

ขึ้้�นอย่่างเป็็นสััดส่่วนกัับขนาดของยาจนถึึง 200 มิิลลิิกรััม  

โดยระดัับ ยาจะถึึง steady state ประมาณวันที่่� 4

การดูดซึึมยา12

ยามีีค่่าชีีวประสิิทธิผล (bioavailability) ประมาณ

ร้้อยละ 64 ค่่าความเข้้มข้้นของยาสููงสุุดจะถึึงภายใน 1 

ตารางที่่� 1 ประสิิทธิภาพของยาในกลุ่่�ม JAK inhibitors สำำ�หรัับการรัักษาโรคผมร่่วงเป็็นหย่่อม13

รายการยา
IC50* (nM)

JAK1 JAK2 JAK3 TYK2

Tofacitinib 15 71 45 472

Ruxolitinib 3.3 2.8 428 19

Baricitinib 0.78 2 253 14

Abrocitinib 29 803 >10,0000 1,253

Delgocitinib 2.6 2.8 13 8

Upadacitinib 0.76 19 224 118

Brepocitinib 23 17 77 6,494

Ritlecitinib >10,000 >10,000 33.1 >10,000
*IC50

 
(inhibitory concentration ที่่� 50%) คืือ ความเข้้มข้้นของยาที่่�สามารถลดการทำำ�งานของเอนไซม์ JAK ลงร้้อยละ 50
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ชั่่�วโมง หลัังรัับประทานยา

ผลของอาหารต่อยา12

อาหารไม่่มีผลกระทบต่่อการดููดซึึมยา การให้้ rit-

lecitinib ในขนาด 100 มิิลลิิกรััม รููปแบบแคปซููลร่่วมกัับ

อาหารที่่�มีไขมัันสููงลดระดัับ Cmax ของ ritlecitinib ประ–

มาณร้อยละ 32 และ AUC เพิ่่�มขึ้้�นร้้อยละ 11 ในการศึึกษา 

ทางคลิินิิกนั้้�นให้้ยา ritlecitinib ไม่่ได้้คำำ�นึงถึึงมื้้�ออาหาร

การกระจายของยา2,12

ค่่าปริิมาตรการกระจายตััว (volume of distri-

bution) อยู่่�ที่่� 1.3 ลิิตร/กิิโลกรััม ค่่า protein binding 

ประมาณร้อยละ 14

การกำำ�จัดยา2,12

ค่่าครึ่่�งชีีวิิต (half-life; t
1/2

) อยู่่�ที่่�ประมาณ 2 ชั่่�วโมง  

และมีีค่่าครึ่่�งชีีวิิตการกำำ�จััดออกของยา (terminal half 

life) อยู่่�ในช่่วง 1.3 – 2.3 ชั่่�วโมง

การเปลี่่�ยนสภาพยา12

ยาเปลี่่�ยนสภาพผ่่านหลากหลายกระบวนการซึ่่�ง

ไม่่มีีทางใดที่่�เปลี่่�ยนสภาพยามากกว่่าร้้อยละ 25 ทางที่่�

เปลี่่�ยนสภาพยามีีดัังนี้้�

•	Glutathione S-transferase (GST): cytosolic 

GST A1/3, M1/3/5, P1, S1, T2, Z1 และ microsomal 

GST 1/2/3

•	CYP enzymes (CYP3A, CYP2C8, CYP1A2 

และ CYP2C9)

การขจััดยา12

radiolabeled ritlecitinib ถููกขัับออกทางปััสสา–

วะประมาณร้อยละ 66 และทางอุุจจาระประมาณร้อยละ 

20 นอกจากนั้้�น ritlecitinib ยัังถููกขัับออกทางปััสสาวะ

ในรููป unchanged drug ประมาณร้อยละ 4

ปฏิิกิิริิยาระหว่่างยา12

Ritlecitinib เป็็น CYP3A inhibitor การใช้้ยาร่่วม

กัับ CYP3A substrates จะเพิ่่�ม AUC และ Cmax ซึ่่�ง

อาจเพิ่่�มความเสี่่�ยงเกิิดอาการไม่่พึงประสงค์์จาก CYP3A 

substrates ได้้ ดัังนั้้�นควรมีีการติิดตามและปรัับขนาดยา

เพื่่�อป้้องกัันอาการไม่่พึงประสงค์์ที่่�รุนแรงเมื่่�อมีีการใช้้ยา

ร่่วมกัับ ritlecitinib

Ritlecitinib เป็็น CYP1A2 inhibitor การใช้้ยา

ร่่วมกัับ CYP1A2 substrates จะเพิ่่�ม AUC และ Cmax 

ซึ่่�งอาจเพิ่่�มความเสี่่�ยงเกิิดอาการไม่่พึงประสงค์์จาก 

CYP1A2 substrates ได้้ ดัังนั้้�นควรมีีการติิดตามและปรัับ 

ขนาดยาเพื่่�อป้้องกัันอาการไม่่พึงประสงค์์ที่่�รุนแรงเมื่่�อมีี

การใช้้ยาร่่วมกัับ ritlecitinib

การให้้ ritlecitinib ร่่วมกัับ strong CYP3A indu–

cer เช่่น rifampin อาจลด AUC และ Cmax ของ ritleci-

tinib ซึ่่�งส่่งผลต่่อผลการรัักษาได้้ ดัังนั้้�นจึึงไม่่แนะนำำ�ให้้ใช้้

ร่่วมกัับ strong CYP3A inducer

การใช้้ยาในประชากรกลุ่่�มพิเศษ12

หญิิงตั้้�งครรภ์

ข้้อมููลความเสี่่�ยงการเกิิดความผิิดปกติิโดยกำำ�เนิิด

และการแท้้งบุุตรยัังไม่่มีข้้อมููลที่่�เพีียงพอ หญิิงตั้้�งครรภ์์ทุุก 

คนมีีความเสี่่�ยงเกิิดความผิิดปกติิโดยกำำ�เนิิด การแท้้งบุุตร 

และอาการไม่่พึงประสงค์์จากยาได้้

มารดาให้้นมบุตร

ไม่่พบข้้อมููลว่่า ritlecitinib ผ่่านน้ำำ ��นมมนุุษย์์ 

หรืือมีีผลต่่อทารกที่่�ดููดนมแม่่ หรืือผลต่่อการสร้้างน้ำำ��นม 

อย่่างไรก็็ตามพบว่่ายาสามารถผ่่านน้ำำ��นมของหนููได้้ ดัังนั้้�น 

ยาน่่าจะผ่่านน้ำำ��นมมนุุษย์์ได้้เช่่นกัันและจากผลข้้างเคีียงที่่�

รุุนแรงของยาที่่�เพิ่่�มความเสี่่�ยงการติิดเชื้้�อและมะเร็็ง ดััง–

นั้้�นจึึงไม่่แนะนำำ�มารดาที่่�ให้้นมบุุตรจะให้้นมทารกในช่่วง

ที่่�รัับประทาน ritlecitinib เป็็นระยะเวลาประมาณ 14 

ชั่่�วโมงหลัังจากที่่�รับประทานยาครั้้�งสุุดท้้าย

การใช้้ยาในเด็็ก

มีีข้้อมููลการใช้้ยาในเด็็กที่่�มีอายุุตั้้�งแต่่ 12 ปีีขึ้้�นไป 

โดยยามีีประสิิทธิภาพและอาการไม่่พึึงประสงค์์เหมืือน

การใช้้ยาในผู้้�ใหญ่่ ส่่วนข้้อมููลการใช้้ยาในเด็็กที่่�มีีอายุุต่ำำ��

กว่่า 12 ปีี ยัังไม่่มีข้้อมููล

การใช้้ยาในผู้้�สูงอายุุ

ไม่่จำำ� เ ป็็นต้้องปรัับขนาดยาในผู้้�ป่วยที่่�มีอายุุ

มากกว่่าหรืือเท่่ากัับ 65 ปีี แต่่เนื่่�องจากมีีข้้อมููลอุุบััติิการณ์์

ของการติิดเชื้้�อเพิ่่�มมากขึ้้�นในผู้้�สูงอายุุ ดัังนั้้�นจำำ�เป็็นต้้องมีี
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การใช้้และติิดตามอย่่างระมััดระวัังในผู้้�สูงอายุุ

ผู้้�ที่่�มีการทำำ�งานของตัับบกพร่่อง

ไม่่จำำ�เป็็นต้้องปรัับขนาดยาในผู้้�ป่วยที่่�มีการทำำ�งาน

ของตัับบกพร่่องระดัับอ่่อน (Child Pugh A) หรืือปาน–

กลาง (Child Pugh B) สำำ�หรัับผู้้�ป่วยที่่�มีการทำำ�งานของ

ตัับบกพร่่องระดัับรุุนแรง (Child Pugh C) ไม่่แนะนำำ�ให้้

ใช้้ยา

การศึกษาทางคลิินิิก

การศึึกษา ALLEGRO14 เปรีียบเทีียบประสิิทธิภาพ

และความปลอดภััยของ ritlecitinib กัับ brepocitinib ซึ่่�ง

เป็็น TYK2/JAK1 inhibitor ในผู้้�ป่วยโรคผมร่่วงเป็็นหย่่อม  

เป็็นการศึึกษาในเฟส 2a แบบ multicenter ปกปิิดสอง

ทางและสุ่่�ม ซึ่่�งมีีผู้้�ป่วยรวมทั้้�งหมด 14,218 คน อายุุเฉลี่่�ย 

75 ปีี โดยผู้้�ป่วยเป็็นโรคผมร่่วงเป็็นหย่่อมระดัับปานกลาง

จนถึึงรุุนแรง (มีีผมร่่วงมากกว่่าหรืือเท่่ากัับร้้อยละ 50) 

รวมถึึงผู้้�ป่่วย AT และ AU วััตถุุประสงค์์หลัักคืือ ศึึกษา

ค่่าเฉลี่่�ยของการเปลี่่�ยนแปลงคะแนน SALT เมื่่�อเทีียบ

กัับค่่าพื้้�นฐานในสััปดาห์์ที่่� 24 โดยการศึึกษานี้้�ยัังรวมการ

วิิเคราะห์์การเปลี่่�ยนแปลงคะแนน SALT เมื่่�อเทีียบกัับ

ค่่าพื้้�นฐานเพื่่�อพิิจารณาระยะเวลาครั้้�งแรกที่่�ยามีีค่่าสถิติิ

แตกต่่างกัับยาหลอกอย่่างมีีนััยสำำ�คััญ และรวมถึึงการ

วิิเคราะห์์ประสิิทธิภาพของยาในกลุ่่�มย่่อยเพื่่�อประเมิิน

ระยะเวลาที่่�ส่่งผลต่่อการเกิิดโรคผมร่่วงเป็็นหย่่อม (น้้อย

กว่่า 3.5 ปีี เปรีียบเทีียบกัับมากกว่่า 3.5 ปีี) จากการ

ศึึกษาพบว่่า ritlecitinib มีี onset ในสััปดาห์์ที่่� 6 และ

การตอบสนองใน 24 สััปดาห์์ ยาอาจมีผลดีีกว่่าในผู้้�ป่วย

ที่่�มีผมร่่วงเป็็นหย่่อมในกลุ่่�มที่่�มีระยะเวลาผมร่่วงที่่�สั้้�นกว่่า 

จากการศึึกษาของ King และคณะพบว่่า ผู้้�ป่วยโรคผมร่่วง

เป็็นหย่่อม 48 คน ซึ่่�งมีีผู้้�ป่วยอย่่างน้้อยร้้อยละ 50 ที่่�ได้้รัับ 

ritlecitinb มีีคะแนน SALT30 และผู้้�ป่วยที่่�เหลืือร้้อยละ  

25 มีีคะแนน SALT90 หลัังจาก 24 สััปดาห์์ ผู้้�ป่่วยมีี

รายงานการพััฒนาของขนตาร้้อยละ 81 และมีีรายงาน

การพััฒนาของขนคิ้้�วร้อยละ 72 นอกจากนี้้�ยัังใช้้คะแนน 

Alopecia Areata Symptom Impact Scale (AASIS) 

เพื่่�อประเมิินอาการโรคผมร่่วงเป็็นหย่่อมและผลกระทบ

ต่่อการใช้้ชีีวิิตประจำำ�วัันด้้วย โดยคะแนนมีีการพััฒนา

ดีีขึ้้�นในกลุ่่�มผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับยาไปแล้้ว 24 สััปดาห์์ (-10.8 

[90%CI: -15.6, -5.9]) แต่่คะแนนไม่่ดีขึ้้�นในกลุ่่�มผู้้�ป่วยที่่�

ได้้รัับยาหลอก ดัังนั้้�น ritlecitinib จึึงช่่วยพััฒนาคุุณภาพ

ชีีวิิตของผู้้�ป่วยอย่่างมีีนััยสำำ�คัญทางสถิติิ

การศึึกษา ALLEGRO ในเฟส 2b/315 ทำำ�การศึึกษา

ในผู้้�ป่วยโรคผมร่่วงเป็็นหย่่อมที่่�อายุุมากกว่่าหรืือเท่่ากัับ 

12 ปีี ซึ่่�งมีีผู้้�ป่วยรวมทั้้�งหมด 718 คน ผู้้�ป่วยในการศึึกษา

นี้้�มีีผมร่่วงมากว่่าหรืือเท่่ากัับร้้อยละ 50 และเกิิดในช่่วงที่่�

มีีผมร่่วงล่่าสุุด 6 เดืือนถึึง 10 ปีี ผู้้�ป่วยจะแบ่่งเป็็น 4 กลุ่่�ม 

คืือ ผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับ ritlecitinib 50 มิิลลิิกรััม ผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับ 

ritlecitinib 30 มิิลลิิกรััม (ทั้้�งผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับและไม่่ได้้รัับ 

ritlecitinib 200 มิิลลิิกรััม วัันละ 1 ครั้้�ง ใน 1 เดืือนแรก

ที่่�เริ่่�มการรัักษา) ผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับ ritlecitinib 10 มิิลลิิกรััม 

และผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับยาหลอก โดยมีีการติิดตามผู้้�ป่วยทุุกคน

ต่่อไปอีีก 24 สััปดาห์์ ในขณะที่่�ผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับยาหลอกใน

ช่่วง 24 สััปดาห์์แรกนั้้�นจะได้้รัับ ritlecitinib 1 ใน 2 สููตร 

คืือ สููตร ritlecitinib 200 มิิลลิิกรััม นาน 4 สััปดาห์์ ตาม

ด้้วย ritlecitinib 50 มิิลลิิกรััม นาน 20 สััปดาห์์ หรืือสููตร 

ritlecitinib 50 มิิลลิิกรััม นาน 24 สััปดาห์์ สำำ�หรัับผู้้�ป่วยที่่�

ได้้รัับ ritlecitinib 10 มิิลลิิกรััม จะใช้้สำำ�หรัับประเมิินช่่วง

ขนาดยาแต่่ไม่่มีีประสิิทธิภาพการรัักษาอย่่างมีีนััยสำำ�คัญ

ทางสถิติิเมื่่�อเทีียบกัับผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับยาหลอก วััตถุุประสงค์์

หลัักคืือ คะแนน absolute SALT น้้อยกว่่าหรืือเท่่ากัับ 

20 ในสััปดาห์์ที่่� 24 เมื่่�อเปรีียบเทีียบกัับกลุ่่�มที่่�ได้้รัับยา–

หลอก ผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับ ritlecitinib 30 มิิลลิิกรััมหรืือ 50 

มิิลลิิกรััม วัันละ 1 ครั้้�ง โดยมีีการเริ่่�มต้้นให้้ ritlecitinib 

200 มิิลลิิกรััม วัันละ 1 ครั้้�ง นาน 4 สััปดาห์์หรืือไม่่มีการ

ให้้ยานั้้�น พบว่่า มีีอััตราส่่วนคะแนน absolute SALT 

เท่่ากัับ 20 หลัังจากได้้รัับการรัักษาไปแล้้ว 24 สััปดาห์์ 

มากกว่่ากลุ่่�มที่่�ได้้รัับยาหลอกอย่่างมีีนััยสำำ�คัญทางสถิติิ

การศึึกษา ALLEGRO LT16 เป็็นการศึึกษาการใช้้ 

ritlecitinib ในระยะยาว ซึ่่�งเป็็นการศึึกษาเฟส 3 ทั่่�วโลก 

โดยมีีเป้้าหมายเพื่่�อประเมิินความปลอดภััยและประ–

สิิทธิิภาพของยาในผู้้�ใหญ่่และวััยรุ่่�น (อายุุมากกว่่าหรืือ

เท่่ากัับ 12 ปีี) ที่่�เป็็นโรคผมร่่วงเป็็นหย่่อม การศึึกษานี้้�
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ในปััจจุุบัันยัังสรรหาผู้้�เข้้าร่่วมการศึึกษาอยู่่� โดยเป็็นการ

ศึึกษาแบบเปิิด ผู้้�ป่วยที่่�เข้้าร่่วมจะได้้รัับ ritlecitinib 50 

มิิลลิิกรััม การศึึกษาในกลุ่่�มย่่อยมีีผู้้�ป่วยประมาณ 60 คน 

ซึ่่�งทำำ�การศึึกษาในประเทศสหรััฐอเมริิกาและแคนาดา 

การศึึกษาในกลุ่่�มย่่อยนี้้�จะประเมิินการตอบสนองทาง

ภููมิิคุ้้�มกัันต่่อวััคซีีนบาดทะยััก และวััคซีีนไข้้กาฬหลัังแอ่่น 

(meningococcal vaccine) ในผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับ ritleciti–

nib 50 มิิลลิิกรััม เป็็นระยะเวลานานอย่่างน้้อย 6 เดืือน

นอกจากนี้้�มีีการศึึกษาทางคลิินิิกของ ritlecitinib  

ในเฟส 2 ของการรัักษา Crohn’s disease โรคข้้ออัักเสบรูู–

มาตอยด์์ โรคลำำ�ไส้้ใหญ่่อักเสบเรื้้�อรััง (ulcerative colitis) 

และโรคด่่างขาวอีกด้้วย15 โดยจากการศึึกษาของ Robin– 

son และคณะ พบว่่า การให้้ ritlecitinib ในผู้้�ป่วยโรคข้้อ

อัักเสบรููมาตอยด์์เป็็นระยะเวลา 8 สััปดาห์์ มีีความสััม–

พัันธ์์กัับอาการของโรคที่่�ดีขึ้้�น รวมทั้้�งผู้้�ป่วยทนต่่อยาได้้ดีี17

ข้้อบ่่งใช้้12

Ritlecitinib ได้้รัับการขึ้้�นทะเบีียนและรัับรองจาก 

U.S. FDA สำำ�หรัับใช้้รัักษาโรคผมร่่วงเป็็นหย่่อมระดัับรุุน–

แรงในผู้้�ป่วยที่่�อายุุมากกว่่าหรืือเท่่ากัับ 12 ปีี

ขนาดยา12

ขนาดยาที่่�แนะนำำ�คืือ 50 มิิลลิิกรััม วัันละ 1 ครั้้�ง 

โดยรัับประทานพร้้อมอาหารหรืือไม่่ก็็ได้้ กลืืนแคปซููลทั้้�ง

เม็็ด ไม่่บด แบ่่ง หรืือเคี้้�ยวเม็็ดยา

คำำ�เตืือนและข้้อแนะนำำ�การใช้้ยา12

1.	 ภาวะภููมิิไวเกิิน กรณีีเกิิดปฏิิกิิริิยาภาวะภููมิิไว–

เกิินให้้หยุุด ritlecitinib

2.	 ควรมีีการตรวจผลทางห้้องปฏิิบััติิการ abso-

lute lymphocyte count (ALC) และ platelet count 

ก่่อนเริ่่�มให้้ ritlecitinib กรณีีมีีผลทางห้้องปฏิิบััติิการที่่�ผิด

ปกติิให้้หยุุดยา

3.	 การฉีีดวััคซีีน ให้้หลีีกเลี่่�ยงการฉีีดวััคซีีนเชื้้�อ–

เป็็นในช่่วงที่่�รับประทาน ritlecitinib

4.	 ในผู้้�ป่วยที่่�มีความบกพร่่องของตัับระดัับรุุน–

แรง (Child Pugh C) ไม่่แนะนำำ�ให้้ใช้้ ritlecitinib

อาการไม่่พึึงประสงค์์18

อาการที่่�พบทั่่�วไป

-	ผิิวหนััง: สิิวร้้อยละ 6.2 รููขุุมขนอัักเสบร้้อยละ 

3.1 ผื่่�นร้้อยละ 5.4 ลมพิิษร้้อยละ 4.6

-	ทางเดิินอาหาร: ท้้องเสีียร้้อยละ 10

-	ระบบประสาท: ปวดศีีรษะร้้อยละ 10.8

-	อาการอื่่�น ๆ: ไข้้ร้้อยละ 3.1

อาการรุนแรง

-	ระบบหััวใจและหลอดเลืือด: กล้้ามเนื้้�อหััวใจตาย 

(0.06 ต่่อผู้้�ป่วย 100 คนต่่อปีี)

-	ระบบเลืือด: ภาวะลิ่่�มเลืือดอุุดตัันในหลอดเลืือด

ดำำ�ส่่วนลึึก ภาวะลิ่่�มเลืือดอุุดตััน

-	ระบบภููมิิคุ้้�มกััน: อาการแพ้้รุุนแรง มะเร็็ง งููสวัด 

ร้้อยละ 1.3 – 1.5 ภาวะภููมิิไวเกิิน มะเร็็งต่่อมน้ำำ��เหลืือง 

วััณโรค

-	ระบบประสาท: กลุ่่�มอาการทางระบบประสาท

ซึ่่�งเกิิดจากความผิิดปกติิของระบบการไหลเวีียนของ 

เลืือดไปที่่�สมอง

-	ระบบทางเดิินหายใจ: มะเร็็งปอด ภาวะลิ่่�มเลืือด

อุุดตัันในปอด ร้้อยละ 0.06

-	อาการอื่่�น ๆ: โรคติิดเชื้้�อร้้อยละ 0.4

การศึึกษาของ King และคณะ19 พบว่่า ผู้้�ป่วยที่่�ได้้

รัับ ritlecitinib ร้้อยละ 67 มีีรายงานอาการไม่่พึงประ–

สงค์์อย่่างน้้อย 1 อย่่าง อาการไม่่พึงประสงค์์ที่่�พบบ่่อย

ที่่�สุุดคืือ ปวดศีีรษะร้้อยละ 10 ช่่องจมูกอัักเสบร้้อยละ 10 

และการติิดเชื้้�อที่่�ทางเดิินหายใจส่่วนบนร้้อยละ 8 ผลข้้าง

เคีียงอื่่�น ๆ ได้้แก่่ สิิวร้อยละ 10 และคลื่่�นไส้้ ไม่่มีรายงาน 

ความแตกต่่างอย่่างมีีนััยสำำ�คัญทางคลิินิิกของค่่าสรีร–

วิิทยาคลื่่�นไฟฟ้้าหััวใจ ค่่าผลเลืือด หรืือ สััญญาณชีพ เมื่่�อ

เปรีียบเทีียบกัับค่่าพื้้�นฐาน มีีรายงานพบผู้้�ป่วย 1 คน มีี 

lymphocyte count ลดลง ผู้้�ป่วย 2 คน หยุุด ritleci-

tinib เนื่่�องจากอาการไม่่พึงประสงค์์ โดยผู้้�ป่วย 1 ใน 2 

คนนี้้�เกิิด angioedema และอีีกคนพบระดัับของ crea–

tine phosphokinase (CPK) สููงขึ้้�น และยัังพบว่่ามีีผู้้�ป่วย  
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กลุ่่�มที่่�ได้้รัับ ritlecitinib 50 มิิลลิิกรััม มีี 8 คนเป็็นโรค

งููสวัดระดัับอ่่อนถึึงปานกลาง มีี 1 คนพบภาวะลิ่่�มเลืือด

อุุดตัันในปอด (pulmonary embolism) นอกจากนั้้�น

พบมะเร็็งเต้้านม 2 คน ซึ่่�งผู้้�ป่วยรวม 11 คนนี้้�ต้้องหยุุด

ใช้้ ritlecitinib ในการศึึกษานี้้�ไม่่พบเหตุุการณ์์ชนิิดรุุนแรง

จากสาเหตุุหััวใจและหลอดเลืือด (major adverse car-

diovascular events) การติิดเชื้้�อฉวยโอกาส หรืือการ

เสีียชีีวิิต

เนื่่�องจาก ritlecitinib ออกฤทธิ์์�ยัับยั้้�ง JAK3 อย่่าง

เฉพาะเจาะจงจึึงลดผลข้้างเคีียงหลัักของยาในกลุ่่�ม JAK 

inhibitors รุ่่�นเดิิมได้้ คืือ ภาวะไวต่่อการติิดเชื้้�อที่่�พบส่่วน

ใหญ่่ได้้แก่่ การติิดเชื้้�อทางเดิินหายใจส่่วนบน ซึ่่�งพบในผู้้�–

ป่่วยมากกว่่าร้้อยละ 10 ส่่วนการติิดเชื้้�ออื่่�น ๆ ที่่�พบได้้แก่่ 

วััณโรค เริิม งููสวัด และการติิดเชื้้�อราในช่่องปาก ritleci-

tinib ยัังลดความเสี่่�ยงการเกิิดมะเร็็งจากการไม่่ได้้ยัับยั้้�ง 

JAK1 โดยการยัับยั้้�ง JAK1 จะไปลดการส่่งสััญญาณของ 

IFN type I, IFN type II และลดจำำ�นวน NK cells ที่่�เป็็น

ส่่วนสำำ�คััญในการกำำ�จััดเซลล์์มะเร็็ง นอกจากนี้้� ritleci-

tinib ยัังลดความเสี่่�ยงของระดัับคอเลสเตอรอลที่่�เพิ่่�มขึ้้�น 

จากการที่่�ไม่่ได้้ยัับยั้้�ง JAK1 ทำำ�ให้้ลดความเสี่่�ยงการเกิิด

โรคหลอดเลืือดหััวใจ ภาวะลิ่่�มเลืือดอุุดตัันในปอดและ

ภาวะลิ่่�มเลืือดอุุดตัันในหลอดเลืือดดำำ�ส่่วนลึึก สำำ�หรัับการ

ที่่� ritlecitinib ไม่่ได้้ยัับยั้้�ง JAK2 จึึงส่่งผลลดความเสี่่�ยง

การเกิิดภาวะโลหิิตจาง ภาวะเกล็็ดเลืือดต่ำำ�� และอาการ

เกี่่�ยวกับทางเดิินอาหารเช่่น ท้้องเสีีย คลื่่�นไส้้

ข้้อห้้ามใช้้ยา12

1.	 ห้้ามใช้้ ritlecitinib ในผู้้�ป่วยที่่�ทราบว่่ามีีภาวะ

ภููมิิไวเกิินต่่อ ritlecitinib หรืือส่่วนประกอบอื่่�น ๆ ของ 

ritlecitinib

2.	 ห้้ามใช้้ ritlecitinib ในผู้้�ป่่วยที่่�มีีการติิดเชื้้�อ

เรื้้�อรััง หรืือมีีการติิดเชื้้�อแล้้วจำำ�เป็็นต้้องได้้รัับยาปฏิิชีีวนะ

แบบฉีีดเข้้าหลอดเลืือดดำำ�ภายใน 6 เดืือน รวมทั้้�งผู้้�ป่วย 

ที่่�มีตัับอัักเสบ วััณโรค และงููสวัดแบบแพร่่กระจาย เนื่่�อง–

จากยาเพิ่่�มความเสี่่�ยงการติิดเชื้้�อ

การติดตามการใช้้ยา12

1.	 ติิดตามการติิดเชื้้�อที่่�รุุนแรง ได้้แก่่ การติิดเชื้้�อ

โควิิด-19 ปอดบวม การติิดเชื้้�อในกระแสเลืือด รวมทั้้�ง

การติิดเชื้้�อฉวยโอกาส และงููสวัด

2.	 ติิดตามการเกิิดภาวะลิ่่�มเลืือดอุุดตัันในปอด

3.	 ติิดตามค่่าความผิิดปกติิของผลเลืือด ได้้แก่่ 

ALC และ platelet count โดยถ้้า ALC น้้อยกว่่า 500/

mm3 ให้้หยุุด ritlecitinib ก่่อนและกลัับมาให้้ยาอีีกครั้้�ง

เมื่่�อ ALC มากกว่่า 500/mm3 ในส่่วนของ platelet 

count ถ้้าน้้อยกว่่า 50,000/mm3 จะให้้หยุุดยา

4.	 ติิดตามระดัับ CPK

สรุป

Ritlecitinib เป็็นยาในกลุ่่�ม JAK3/TEC inhibitor  

ที่่�มีีประสิิทธิิภาพรัักษาโรคผมร่่วงเป็็นหย่่อมได้้ดีี โดย

แนวทางเวชปฏิิบััติิในหลายประเทศแนะนำำ�ให้้ใช้้ ritleci-

tinib รัักษาโรคผมร่่วงเป็็นหย่่อมระดัับรุุนแรง นอกจาก–

นี้้�ยายัังมีีข้้อมููลความปลอดภััยสููงและพบอาการไม่่พึง–

ประสงค์์ที่่�รุนแรงน้้อย ซึ่่�งข้้อดีีเหล่่านี้้�ทำำ�ให้้ ritlecitinib 

แตกต่่างจากยาในกลุ่่�ม JAK inhibitor ตััวอื่่�น ๆ เช่่น ru–

xolitinib, tofacitinib และ baricitinib ที่่�ไม่่ได้้ออกฤทธิ์์�

อย่่างจำำ�เพาะเจาะจงต่่อ JAK3 อย่่างไรก็็ตามเภสััชกรควร

มีีหน้้าที่่�พิิจารณาความเหมาะสมของขนาดยา การใช้้ยา

ร่่วมกัับยาอื่่�น ๆ ที่่�ผู้้�ป่วยได้้รัับอยู่่�ประจำำ� รวมทั้้�งการให้้คำำ�

แนะนำำ�อาการไม่่พึงประสงค์์ต่่าง ๆ  ที่่�อาจเกิิดจากการใช้้ยา 

เพื่่�อความปลอดภััยในการใช้้ยาของผู้้�ป่่วยด้้วย สำำ�หรัับ

ประเทศไทยยาตััวนี้้�ยัังไม่่ได้้รัับการขึ้้�นทะเบีียนจากสำำ�–

นัักงานคณะกรรมการอาหารและยา ดัังนั้้�น ritlecitinib 

จึึงอาจเป็็นอีีกหนึ่่�งทางเลืือกในการรัักษาผู้้�ป่วยโรคผมร่่วง

เป็็นหย่่อมได้้เมื่่�อยาได้้รัับการขึ้้�นทะเบีียนในประเทศไทย
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คำ�ชี้แจง

การเก็บสะสมหน่วยกิตการศึกษาต่อเนื่องจากบทความวิชาการในวารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล
ท่านต้องเป็นสมาชิกของสมาคมเภสัชกรรมโรงพยาบาล (ประเทศไทย)

สามารถสมัครสมาชิกได้ที่: https://www.thaihp.org

ท่านสามารถเข้าไปทำ�แบบทดสอบเพื่อเก็บสะสมหน่วยกิตการศึกษาต่อเนื่องของบทความวิชาการหัวข้อนี้ได้ที่เว็บไซต์

ของ ศูนย์การศึกษาต่อเนื่อง สภาเภสัชกรรม www.ccpe.pharmacycouncil.org โดยระบุเลขที่ใบประกอบวิชาชีพ 

และ รหัสผ่านที่ได้รับจากสภาเภสัชกรรม (หากท่านจำ�รหัสผ่านไม่ได้ ให้ติดต่อเจ้าหน้าที่ของศูนย์การศึกษาต่อเนื่องทาง

เภสัชศาสตร์ สภาเภสัชกรรม)

จากนั้นให้เข้าไปในหัวข้อ “บทความวิชาการ” และเลือกชื่อสถาบันหลักเป็น “สมาคมเภสัชกรรมโรงพยาบาล 

(ประเทศไทย)” หรือพิมพ์ชื่อเรื่องบทความในช่องค�ำค้นหา

เมื่่�อพบบทความที่่�ท่่านต้้องการ ให้้เข้้าไปในรายละเอีียดของบทความ ซึ่่�งท่่านจะพบปุ่่�ม “เริ่่�มทำำ�แบบทดสอบ” ที่่�

ส่่วนล่่างของหน้้าเว็็บไซต์ ให้้กดปุ่่�มดัังกล่่าวเพื่่�อเข้้าสู่่�การทำำ�แบบทดสอบต่่อไป 

ท่านจะต้องตอบคำ�ถามได้ถูกต้องร้อยละ 70 ขึ้นไป จึงจะได้รับหน่วยกิตการศึกษาต่อเนื่องของบทความ ซึ่งข้อมูล

ดังกล่าวนี้จะถูกส่งเข้าสู่ระบบฐานข้อมูลของสภาเภสัชกรรม ท่านสามารถตรวจสอบคะแนนหน่วยกิตการศึกษาต่อเนื่อง

ได้ทันที หากตอบคำ�ถามได้ไม่ครบตามเกณฑ์ ท่านสามารถเข้ามาทำ�แบบทดสอบของบทความนี้ได้อีกจนกว่าจะผ่าน 

เกณฑ์ 


