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เอกสารกํากบัยาภาษาไทยสาํหรบัแพทย ์

 

แวลเขด® 

1. ชืѷอผลติภณัฑ ์
1.1 ชืѷอยา 

แวลเขด® (บอรท์โีซมบิ (INN: bortezomib))  

1.2 ความแรง 
แต่ละขวดยาประกอบดว้ย บอรท์โีซมบิ 1.0 มลิลกิรัมตอ่มลิลลิติร 
 
1.3 รปูแบบยา 
ผงยาสําหรับละลายสาํหรับฉีด 

2. สว่นประกอบและปรมิาณตวัยาสําคญั 
2.1 สว่นประกอบตวัยาสําคญั 

แวลเขด (บอรท์โีซมบิ) สําหรับฉีดเป็นสารตา้นมะเร็งซึѷงอยู่ในรูปยาฉีดทางหลอดเลอืดดํา (IV) หรอืฉีด
เขา้ใตผ้วิหนัง (SC)  

 

2.2 ปรมิาณตวัยาสําคญั 

แต่ละขวดยาขนาดใชค้รั Ѹงเดยีวประกอบดว้ย 

 บอร์ทีโซมบิ 1.0 มลิลกิรัม ในรูปผงยา lyophilized ซึѷงปราศจากเชืѸอและสารไม่ออกฤทธิѻ ไดแ้ก่ 
แมนนทิอล 10 มลิลกิรัม, USP/EP (สําหรับใหท้างหลอดเลอืดดําเทา่นัѸน) หรอื 

 บอรท์โีซมบิ 3.5 มลิลกิรัม ในรูปผงยา lyophilized ซึѷงปราศจากเชืѸอและสารไมอ่อกฤทธิѻไดแ้ก ่แมน
นทิอล 35 มลิลกิรัม, USP/EP (สําหรับใหท้างหลอดเลอืดดําหรอืใหเ้ขา้ใตผ้วิหนัง) 

สําหรับสารปรุงแตง่ยา ดหูวัขอ้ 6.1  

 

3. ลกัษณะและรูปแบบยาทางเภสชักรรม 
แวลเขด (บอร์ทีโซมบิ) สําหรับฉีด จําหน่ายในกล่องเดีѷยวซึѷงบรรจุยา 1 ขวด ในปริมาตรขวดละ 5 
มิลลิลิตร  ประกอบด ว้ย บอร์ที โซมิบ  1  มิลลิก รัม  หรือขวดละ  10 มิลลิลิต รประกอบดว้ย  
บอรท์โีซมบิ 3.5 มลิลกิรัม ในรูปผงยาหรอืรูปผงยาเกาะเป็นกอ้นแข็งสขีาวถงึสขีาวออกสเีหลอืงออ่น   

 ขวดขนาดใชค้รัѸงเดยีวมตีัวยาสําคัญ 1.0 มลิลกิรัม 

 ขวดขนาดใชค้รัѸงเดยีวมตีัวยาสําคัญ 3.5 มลิลกิรัม 

4. คณุสมบตัทิางคลนิกิ 
4.1 ขอ้บง่ใช ้

แวลเขด (บอรท์โีซมบิ) สําหรับฉีดมขีอ้บ่งใชสํ้าหรับรักษาผูป่้วยทีѷเป็นโรคมัลตเิพลิ มัยอโีลมา (multiple 
myeloma)  

แวลเขด (บอรท์โีซมบิ) สําหรับฉีดมขีอ้บ่งใชส้ําหรับรักษาผูป่้วยทีѷเป็นโรคมะเร็งต่อมนํѸาเหลอืงชนดิแมน
เทลิเซล (mantle cell lymphoma) 

4.2 ขนาดยาและวธิกีารใชย้า 

แวลเขดอาจใหโ้ดยวธิดัีงต่อไปนีѸ 
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 ฉีดเขา้หลอดเลอืดดาํ (ทีѷความเขม้ขน้ 1 มลิลกิรัมตอ่มลิลลิติร) โดยการฉีดยาแบบรวดเดยีว (bolus) 
ภายในเวลา 3 ถงึ 5 วนิาท ีหรอื 

 ฉีดเขา้ใตผ้วิหนัง (ทีѷความเขม้ขน้ 2.5 มลิลกิรัมตอ่มลิลลิติร) 

เนืѷองจากการใหย้าแตล่ะวธิจีะมคีวามเขม้ขน้หลังจากการผสมยาทีѷแตกตา่งกัน จงึควรใชค้วามระมัดระวัง
เมืѷอตอ้งคํานวณปรมิาตรของยาทีѷจะให ้

ในการใหแ้วลเขดแตล่ะครัѸง ควรใหร้ะยะเวลาหา่งกันอยา่งนอ้ย 72 ชัѷวโมง 

แวลเขดใชฉ้ดีเขา้ทางหลอดเลอืดดําหรอืฉดีเขา้ใตผ้วิหนงัเทา่น ัҟน การฉดีเขา้ทางไขสนัหลงัทํา
ใหเ้สยีชวีติได ้

อาจพิจารณาใหก้ารรักษาดว้ยแวลเขดซํѸาสําหรับผูป่้วยทีѷเป็นโรคมัลติเพิล มัยอีโลมา (multiple 
myeloma) ซึѷงเคยตอบสนองตอ่การรักษาดว้ยแวลเขดมากอ่น (ดูดา้นลา่ง และหัวขอ้ 5.1 คณุสมบัตทิาง
เภสชัพลศาสตร)์ 

ขนาดใชย้า 

การใชเ้ป็นยาขนานเดีѷยว 

โรคมลัตเิพลิ มยัอโีลมา ชนดิกลบัเป็นซํ ҟา (Relapsed Multiple Myeloma) และ โรคมะเร็ง
ตอ่มนํҟาเหลอืงชนดิแมนเทลิเซล ชนดิกลบัเป็นซํ ҟา (Relapsed Mantle Cell Lymphoma)  

ขนาดยาทีѷแนะนํา 

ขนาดยาทีѷแนะนําของแวลเขด คอื 1.3 มลิลกิรัมต่อตารางเมตรต่อครัѸง ใหส้ัปดาหล์ะ 2 ครัѸง เป็นเวลา 2 
สัปดาห ์(วันทีѷ 1, 4, 8 และ 11) ตามดว้ยระยะพักยา 10 วัน (วันทีѷ 12-21) สําหรับการขยายการรักษาทีѷ
มากกว่า 8 รอบการรักษา อาจใหแ้วลเขดตามกําหนดมาตรฐาน (standard schedule) หรือสําหรับ
โรคมัลตเิพิล มัยอีโลมา ชนิดกลับเป็นซํѸา (relapsed multiple myeloma)  ใหแ้วลเขดตามขนาดยา
ต่อเนืѷอง (maintenance schedule) คอื ใหส้ัปดาหล์ะ 1 ครัѸง เป็นเวลา 4 สัปดาห ์(วันทีѷ 1, 8, 15 และ 
22) ตามดว้ยระยะพักยา 13 วัน (วันทีѷ 23-35) การใหแ้วลเขดแต่ละครั Ѹง ควรใหม้กีารทิѸงชว่งเวลาอย่าง
นอ้ย 72 ชัѷวโมงกอ่นใหค้รั Ѹงตอ่ไป  

การปรับขนาดยาและการเริѷมตน้ใหย้าใหมอ่กีครั Ѹง 

ควรหยุดยาแวลเขดในการรักษาเมืѷอเริѷมเกดิความเป็นพษิทีѷไม่ใช่ต่อระบบโลหติทีѷรุนแรงระดับ 3 หรือ
ความเป็นพษิตอ่ระบบโลหติระดับ 4 ซึѷงไมร่วมภาวะอาการผดิปกตทิางระบบประสาทตามทีѷกลา่วดา้นลา่ง
นีѸ (ดูหัวขอ้ 4.4 คําเตอืนพเิศษและขอ้ควรระวังพเิศษในการใชย้า) เมืѷออาการจากความเป็นพษิหายสนทิ
แลว้ อาจเริѷมตน้ใหแ้วลเขดใหม่อกีครัѸงดว้ยขนาดยาทีѷลดลง 25% (จาก 1.3 มลิลกิรัมต่อตารางเมตรตอ่
ครัѸงลดลงเป็น 1.0 มลิลกิรัมตอ่ตารางเมตรตอ่ครัѸง และจาก 1.0 มลิลกิรัมตอ่ตารางเมตรตอ่ครัѸงลดลงเป็น 
0.7 มลิลกิรัมต่อตารางเมตรตอ่ครัѸง)  

อาการปวดจากระบบประสาทและ/หรอืภาวะประสาทรับความรูส้กึสว่นปลายหรอืประสาทมอเตอรผ์ดิปกต ิ

ตารางตอ่ไปนีѸแสดงการปรับเปลีѷยนขนาดยาทีѷแนะนําในการรักษาผูป่้วยทีѷมอีาการปวดจากระบบประสาท
ทีѷเกดิจากแวลเขด (Velcade-related neuropathic pain) และ /หรือ ภาวะประสาทรับความรูส้กึส่วน
ป ล า ย ผิ ด ป ก ติ  (peripheral sensory neuropathy) ทีѷ สั ม พั น ธ์ กั บ ก า ร ใ ช ้
แวลเขด (ตารางทีѷ 1) มีรายงานการเกดิความผิดปกตขัิѸนรุนแรงของระบบประสาทอัตบาล (severe 
autonomic neuropathy)  ส่งผลใหห้ยุดการรักษาแบบชัѷวคราวหรือถาวร ผูป่้วยทีѷมภีาวะผดิปกตขิอง
ระบบประสาทขั Ѹนรุนแรงอยู่กอ่นแลว้ ควรใชแ้วลเขดหลังจากมกีารประเมนิถงึความเสีѷยง และประโยชนท์ีѷ
จะไดร้ับอยา่งถีѷถว้นแลว้เทา่นัѸน 

ตารางทีѷ 1:  การปรบัเปลีѷยนขนาดยาทีѷแนะนําเมืѷอเกดิอาการปวดจากระบบประสาททีѷเกดิจาก
แวลเขด (VELCADE-related neuropathic pain) และ/หรือ ภาวะประสาทรบั
ความรูส้กึสว่นปลายหรอืประสาทมอเตอรผ์ดิปกต ิ(Peripheral Sensory or Motor 
Neuropathy) 
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ความรุนแรงของภาวะประสาทส่วนปลาย
ผดิปกต ิ

อาการและอาการแสดงa 

การปรบัขนาดยาและการใชย้า 

ระดับ 1 (ไม่มีอาการ ; ปฏิกริยาตอบสนองของ
เสน้เ อ็นชั Ѹนลึกหายไป ( loss of deep tendon 
reflexes) หรือมีอาการชา) โดยปราศจากความ
ปวดหรอืสญูเสยีการทํางาน 

ไมต่อ้งปรับขนาดยา 

ระดับ 1 ทีѷมอีาการปวด หรอืระดับ 2 (มอีาการปาน
กลาง; ทํากจิกรรมทีѷใชข้องใชใ้นชวีติประจําวัน 
( instrumental ADL) ได จํ้า กัดเฉพาะอุปกรณ์
เทา่นัѸน)b 

ลดแวลเขดเป็น 1.0 มลิลกิรัมต่อตารางเมตร 

หรอื 

เปลีѷยนตารางการรักษาดว้ยแวลเขดเป็น 1.3 
มลิลกิรัมตอ่ตารางเมตร สปัดาหล์ะครั Ѹง 

ระดับ 2 ทีѷมีอาการปวด หรือระดับ 3 (มีอาการ
รุนแรง; ทํากจิกรรมในชีวติประจําวัน (self care 
ADL) ไดจํ้ากัดเฉพาะการดแูลตนเองเทา่นัѸนc) 

พักการใชแ้วลเขดจนกว่าความเป็นพษิจะหายไป 
เมืѷอความเป็นพษิหายแลว้เริѷมตน้ใหแ้วลเขดใหม่
อกีครั Ѹงในขนาดยาทีѷ ลดลงเป็น 0.7 มลิลกิรัมต่อ
ตารางเมตร สปัดาหล์ะครั Ѹง 

ระดับ 4 (มผีลคุกคามต่อชวีติ ; มสี ิѷงบ่งชีѸถงึความ
ตอ้งการการรักษาอยา่งเร่งดว่น) 

หยดุการใชแ้วลเขด 

a การจําแนกระดับอา้งองิจาก NCI Common Toxicity Criteria CTCAE v 4.0 

b  กจิกรรมในชวีติประจําวันเกีѷยวกับการใชอุ้ปกรณ์ (instrumental ADL) จะหมายถงึการเตรียมอาหาร การซืѸอของชําหรือเสืѸอผา้ การใช ้
โทรศัพท ์การนับหยบิจับเงนิ เป็นตน้ 

c กจิกรรมในชวีติประจําวันเกีѷยวกับการดแูลตนเอง (self care ADL) จะหมายถงึการอาบนํѸา การใสแ่ละการถอดเสืѸอผา้ การรับประทานอาหารดว้ย
ตนเอง การใชห้อ้งนํѸา การรับประทานยา และการไมป่่วยตดิเตยีง 

การใชเ้ป็นยารว่มหลายขนานในการรกัษา 

โรคมลัตเิพลิ มยัอโีลมา (multiple myeloma) ทีѷไมเ่คยไดร้บัการรกัษามากอ่น และไมส่ามารถ
เขา้รบัการปลกูถา่ยเซลลต์น้กําเนดิ (Stem Cell Transplantation) ได ้

ขนาดยาทีѷแนะนําในการใชร้่วมกับ เมลฟาแลน (melphalan) และ เพรดนโิซน (prednisone) 

แวลเขด (บอรท์โีซมบิ) สําหรับฉีดจะใชร้่วมกับยา เมลฟาแลน (melphalan) ชนดิรับประทานและยาเพ
รดนโิซน (prednisone) ชนดิรับประทานโดยให ้9 รอบการรักษา รอบละ 6 สัปดาห ์ดังแสดงในตารางทีѷ 
2 โดยรอบการรักษาทีѷ 1-4 ใชแ้วลเขด สัปดาหล์ะ 2 ครัѸง (วันทีѷ 1, 4, 8, 11, 22, 25, 29 และ 32) ใน
รอบการรักษาทีѷ 5-9 ใชแ้วลเขดสปัดาหล์ะ 1 ครั Ѹง (วันทีѷ 1, 8, 22 และ 29) 

 

ตารางทีѷ 2:  ขนาดยาทีѷแนะนําสําหรบัแวลเขดในการใชร้่วมกบั เมลฟาแลน (melphalan) 
และ เพรดนโิซน (prednisone) ในผูป่้วยทีѷเป็นโรคมลัตเิพลิ มยัอโีลมา (Multiple 
Myeloma) ทีѷไมเ่คยไดร้บัการรกัษา มากอ่นและผูซ้ึѷงไมส่ามารถเขา้รบัการปลกูถา่ย
เซลลต์น้กําเนดิ (Stem Cell Transplantation) ได ้

แวลเขดสปัดาหล์ะ 2 คร ัҟง (รอบการรกัษาทีѷ 1-4) 

สปัดาหท์ีѷ 1 2 3 4 5 6 
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Vc (1.3 
mg/m2) 

วัน
ทีѷ 1 

-- -- วันทีѷ 

4 

วันทีѷ 

8 

วันทีѷ 

11 

ระยะ
พัก 

(Rest 
Period) 

วัน
ทีѷ 

22 

วัน
ทีѷ 

25 

วัน
ทีѷ 

29 

วัน
ทีѷ 

32 

ระยะ
พัก 

(Rest 
Period) 

m 
(9 mg/m2) 

p 
(60 mg/m2) 

วันทีѷ 

1 

วันทีѷ 

2 

วันทีѷ 

3 

วันทีѷ 

4 

-- -- ระยะพัก 
(Rest 

Period) 

-- -- -- -- ระยะพัก 
(Rest 

Period) 

แวลเขดสปัดาหล์ะ 1 คร ัҟง (รอบการรกัษาทีѷ 5-9) 

สปัดาหท์ีѷ 1 2 3 4 5 6 

Vc (1.3 
mg/m2) 

วันทีѷ 

1 

-- -- -- วันทีѷ 

8 

ระยะ
พัก 
(Rest 
Perio
d) 

วันทีѷ 

22 

วันทีѷ 

29 

ระยะ
พัก 
(Rest 
Period) 

m 
(9 mg/m2) 

p 
(60 mg/m

2) 

วันทีѷ 

1 

วันทีѷ 

2 

วันทีѷ 

3 

วันทีѷ 

4 

-- ระยะ
พัก 
(Rest 
Perio
d) 

-- -- ระยะ
พัก 
(Rest 
Period) 

Vc = แวลเขด; m = เมลฟาแลน (melphalan), p = เพรดนโิซน (prednisone) 

แนวทางในการบริหารขนาดยาสําหรับการใชร้่วมกับ เมลฟาแลน (Melphalan) และ เพรดนิโซน 
(Prednisone) 

การปรับขนาดยาและการเริѷมการรักษาใหม่เมืѷอใชแ้วลเขดร่วมกับ เมลฟาแลน (melphalan) และ  
เพรดนโิซน (prednisone) 

กอ่นเริѷมรอบการรักษาใหม ่

 จํานวน เกล็ดเลอืด ควร ≥ 70 x 109 ต่อลติรและจํานวนนิวโทรฟิลสัมบูรณ์ (absolute neutrophil 
count, ANC) ควร ≥ 1.0 x 109 ตอ่ลติร 

 อาการเป็นพษิทีѷไมใ่ชต่อ่ระบบโลหติ ควรแกไ้ขใหอ้ยูใ่นระดับ 1 หรอืทีѷคา่ฐานเริѷมตน้ (baseline) 

 

ตารางทีѷ 3: การปรบัขนาดยาในรอบการรกัษาถดัไป 

ความเป็นพษิ การปรบัขนาดยาหรอืเลืѷอนเวลาการรกัษาออก 

ความเป็นพษิต่อระบบโลหติระหว่างรอบ
การรกัษา: 
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ความเป็นพษิ การปรบัขนาดยาหรอืเลืѷอนเวลาการรกัษาออก 

 หากม ีภาวะเม็ดเลอืดขาวนวิโทรฟิลตํѷา
ระดับ 4 เป็นเวลานาน หรอื เกล็ดเลอืดตํѷา 
หรอื เกล็ดเลอืดตํѷารว่มกับมเีลอืดออกใน
รอบการรักษากอ่นหนา้นีѸ  

ควรพจิารณาลดขนาดยา เมลฟาแลน (melphalan) 
ลง 25% ในรอบการรักษาถัดไป  

 หากจํานวนเกลด็เลอืด ≤ 30  109 ตอ่ลติร 
หรอื ANC ≤ 0.75 x 109 ตอ่ลติร ในวันทีѷ
ไดร้ับแวลเขด (นอกเหนือจากวันทีѷ 1) 

ควรหยดุใชแ้วลเขด 

 หากตอ้งหยดุใชแ้วลเขดหลายครัѸงใน 1 
รอบการรักษา( ≥ 3 ครัѸง ระหวา่งการใชยัา
สปัดาหล์ะ 2 ครั Ѹง หรอื ≥ 2 ครั Ѹง ในการใช ้
ยาสปัดาหล์ะ 1 ครั Ѹง)  

ขนาดของแวลเขดควรลดลงหนึѷงระดับ (1 dose 
level) (จาก 1.3 มิลลิกรัมต่อตารางเมตร เหลือ
เพียง 1 มิลลิก รัมต่อตารางเมตร หรือ จาก 1 
มลิลกิรัมต่อตารางเมตร เหลือเพียง 0.7 มลิลกิรัม
ตอ่ตารางเมตร)  

ความเป็นพษิทีѷไมใ่ชต่อ่ระบบโลหติ ≥ 
ระดบั 3 

การใชแ้วลเขดควรหยุดจนกระทัѷงอาการของความ
เ ป็นพิษลดลงถึง ระดับ  1 หรือค่าฐานเริѷมตน้ 
(baseline) หลังจากนัѸนอาจเริѷมใหแ้วลเขดใหมโ่ดย
ใชข้นาดลดลงหนึѷงระดับ (1 dose level) (จาก 1.3 
มลิลกิรัมต่อตารางเมตร เหลอืเพียง 1 มลิลกิรัมต่อ
ตารางเมตร หรือจาก 1 มิลลิกรัมต่อตารางเมตร 
เหลือเพียง 0.7 มลิลกิรัมต่อตารางเมตร) สําหรับ
อาการปวดจากระบบประสาท และ/หรือ ภาวะ
ประสาทส่วนปลายผิดปกตทิีѷสัมพันธ์กับการใชแ้ว
ลเขด ควรหยุดยา และ/หรือ ปรับขนาดยาตามทีѷ
แนะนําในตารางทีѷ 1  

ขอ้มูลเพิѷมเตมิของ เมลฟาแลน (melphalan) และ เพรดนโิซน (prednisone) สามารถดูไดจ้ากเอกสาร
กํากับยาของยาของผูผ้ลติ 

โรคมลัตเิพลิ มยัอโีลมา (multiple myeloma) ทีѷไมเ่คยไดร้บัการรกัษามากอ่น และสามารถ
เขา้รบัการปลกูถา่ยเซลลต์น้กําเนดิ (Stem Cell) ได ้

ขนาดยาทีѷแนะนํา 

ขนาดเริѷมตน้ทีѷแนะนําของแวลเขดในการใชเ้ป็นยาร่วมกับยาอืѷนทีѷใชใ้นการรักษาโรคมัลตเิพลิ มัยอโีลมา 
(multiple myeloma) คอื 1.3 มลิลกิรัมตอ่ตารางเมตร ใหส้ปัดาหล์ะ 2 ครัѸง ในวันทีѷ 1, 4, 8 และ 11 ตาม
ดว้ยระยะพักยา 10-18 วันนับเป็นหนึѷงรอบการรักษา ควรใหก้ารรักษา 3 ถงึ 6 รอบการรักษาโดยเวน้
ชว่งเวลาอยา่งนอ้ย 72 ชัѷวโมงกอ่นใหแ้วลเขดครัѸงตอ่ไป  

การปรับขนาดแวลเขดสําหรับผูป่้วยทีѷสามารถเขา้รับการปลกูถา่ยไดใ้หใ้ชต้ามแนวทางการปรับขนาดยาทีѷ
กําหนดในการใชเ้ป็นยาเดีѷยว (ตารางทีѷ 1) ขา้งตน้ 

สําหรับขนาดของยาอืѷนทีѷใชร่้วมกับแวลเขดสามารถดไูดจ้ากเอกสารกํากับยาของผูผ้ลติ 

โรคมลัตเิพลิ มยัอโีลมา (multiple myeloma) ชนดิกลบัเป็นซํҟา 

ขนาดยาทีѷแนะนําเมืѷอใชร่้วมกับ Pegylated Liposomal-ด็อกโซรูบซินิ (doxorubicin) 

สําหรับขนาดยาและการปรับขนาดยาของแวลเขด ดูหัวขอ้ การใชเ้ป็นยาขนานเดีѷยว 

ให ้Pegylated Liposomal ด็อกโซรูบซินิ (doxorubicin) ในขนาด 30 มลิลกิรัมต่อตารางเมตรโดยการ
ฉีดทางหลอดเลอืดดําอย่างชา้ๆในเวลา 1 ชัѷวโมง ในวันทีѷ 4 ของการใช ้แวลเขดแบบสูตร 3 สัปดาห ์
หลังจากฉีดแวลเขดแลว้ 
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ขอ้มูลเพิѷมเตมิของ Pegylated Liposomal ด็อกโซรูบซินิ (doxorubicin) สามารถดูไดจ้ากเอกสารกํากับ
ยาของผูผ้ลติ 

ขนาดยาทีѷแนะนําเมืѷอใชร่้วมกับ เดกซาเมทาโซน (Dexamethasone) 

สําหรับขนาดยาและการปรับขนาดยาของแวลเขด ดูหัวขอ้ การใชเ้ป็นยาขนานเดีѷยว  

ให ้เดกซาเมทาโซน (Dexamethasone) โดยการรับประทานในขนาด 20 มลิลกิรัมในวันทีѷไดร้ับยาแว
ลเขดและวันหลังจากนัѸน 

ขอ้มลูเพิѷมเตมิของ เดกซาเมทาโซน (Dexamethasone) สามารถดูไดจ้ากเอกสารกํากับยาของผูผ้ลติ 

การรักษาซํѸาสําหรับโรคมัลตเิพลิ มัยอโีลมา (multiple myeloma) 

ผูป่้วยทีѷเคยตอบสนองต่อการรักษาดว้ยแวลเขด (ไมว่า่ใชเ้ป็นยาขนานเดีѷยวหรอืใชร้่วมกับยาอืѷน) และผูท้ีѷ
เกดิโรคซํѸา  ควรเริѷมการรักษาอกีครั Ѹงในขนาดลา่สดุทีѷเคยใชท้ีѷสามารถทนได ้ดขูนาดยาไดจ้ากหัวขอ้ การ
ใชเ้ป็นยาเดีѷยว 

โรคมะเร็งตอ่มนํҟาเหลอืงชนดิแมนเทลิเซล (Mantle Cell Lymphoma) ทีѷไมเ่คยไดร้บัการรกัษา
มากอ่น 

ขนาดยาทีѷแนะนําเมืѷอใชร้่วมกับ รทิซูแิมบ (rituximab), ไซโคลฟอสฟาไมด ์(cyclophosphamide), ด็
อกโซรูบซินิ (doxorubicin) และ เพรดนโิซน (prednisone) 

สําหรับขนาดยาของแวลเขด ดูหัวขอ้ การใชเ้ป็นยาขนานเดีѷยว แนะนําใหแ้วลเขด 6 รอบการรักษา 
สําหรับผูป่้วยทีѷมกีารตอบสนองครัѸงแรกตอ่การรักษาในรอบการรักษาทีѷ 6 ควรใหแ้วลเขดเพิѷมอกี 2 รอบ
การรักษา 

ใหย้าต่อไปนีѸในวันทีѷ 1 ของแต่ละรอบการรักษาของแวลเขดนาน 3 สัปดาหโ์ดยการใหท้างหลอดเลอืด
ดํ า  ไ ด ้แ ก่  ริทู ซิแ มบ  ( rituximab)  375 มิล ลิก รั ม ต่ อ ต า รา ง เ ม ต ร  ไ ซโ ค ล ฟอ ส ฟ า ไ ม ด์  
(cyclophosphamide) 750 มลิลกิรัมตอ่ตารางเมตร ด็อกโซรูบซินิ (doxorubicin) 50 มลิลกิรัมตอ่ตาราง
เมตร ส่วน เพรดนิโซน (prednisone)  ใหโ้ดยการรับประทานในขนาด 100 มลิลกิรัมต่อตารางเมตรใน
วันทีѷ 1,2,3,4 และ 5 ของแตล่ะรอบการรักษา 

การปรับขนาดยาระหว่างการรักษาผูป่้วยทีѷเป็นโรคมะเร็งตอ่มนํѸาเหลอืงชนดิแมนเทลิเซล (Mantle Cell 
Lymphoma) ทีѷไมเ่คยไดร้ับการรักษามากอ่น 

กอ่นวันแรกของรอบการรักษาใหม ่(รอบการรักษาอืѷนทีѷไมใ่ชร่อบการรักษาทีѷ 1)  

 จํานวนเกล็ดเลอืด ควร ≥ 100 x 109 ต่อลติรและจํานวนนิวโทรฟิลสัมบูรณ์ (absolute neutrophil 
count, ANC) ควร ≥ 1.5 x 109 ตอ่ลติร 

 ฮโีมโกลบนิควร ≥ 8 กรัมตอ่เดซลิติร ( ≥ 4.96 มลิลโิมลต่อลติร) 

 อาการเป็นพษิทีѷไมใ่ชต่อ่ระบบโลหติ ควรแกไ้ขใหอ้ยูใ่นระดับ 1 หรอืทีѷ คา่ฐานเริѷมตน้ (baseline) 

ตอ้งหยดุการรักษาดว้ยแวลเขด เมืѷอเริѷมเกดิความเป็นพษิทีѷไมใ่ชต่อ่ระบบโลหติระดับ 3 หรอืความเป็นพษิ
ตอ่ระบบโลหติระดับ 3 ซึѷงไม่รวมภาวะความผดิปกตทิางประสาท (ดหูัวขอ้ 4.4 คําเตอืนพเิศษและขอ้ควร
ระวังพเิศษในการใชย้า) สําหรับการปรับขนาดยา ดูตารางทีѷ 4 ดา้นลา่ง 

 

ตารางทีѷ 4: การปรบัขนาดยาระหวา่งการรกัษาผูป่้วยทีѷเป็นโรคมะเร็งตอ่มนํҟาเหลอืงชนดิแมน
เทลิเซล  (Mantle Cell Lymphoma) ทีѷไมเ่คยไดร้บัการรกัษามากอ่น  

ความเป็นพษิ การปรบัขนาดยาหรอืชะลอการรกัษา 

ความเป็นพษิตอ่ระบบโลหติ   
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ความเป็นพษิ การปรบัขนาดยาหรอืชะลอการรกัษา 

 หากมภีาวะเมด็เลอืดขาวนวิโทรฟิลตํѷาร่วมกบัมี
ไข ้ ≥ ระดับ 3 ขึѸนไป หรอืมภีาวะเม็ดเลอืด
ขาวนวิโทรฟิลตํѷา ระดับ 4 นานกวา่ 7 วันหรอื
จํานวนเกล็ดเลอืด < 10  109 ตอ่ลติร 

ควรหยดุการรักษาดว้ยแวลเขดนานไดถ้งึ 2 
สปัดาหจ์นกวา่ผูป่้วยจะม ีANC ≥ 0.75  109 ตอ่
ลติรและจํานวนเกลด็เลอืด≥ 25  109 ตอ่ลติร  

 หากหลังจากหยดุใชแ้วลเขดชัѷวคราวแลว้ 
ความเป็นพษิยังไมห่าย ตามทีѷระบขุา้งตน้ 
ตอ้งหยดุใชแ้วลเขด  

 หากความเป็นพษิหาย นัѷนคอืผูป่้วยม ีANC ≥ 
0.75  109 ตอ่ลติรและจํานวนเกลด็เลอืด≥ 
25  109 ตอ่ลติร ควรลดขนาดของ แว
ลเขดลง 1 ระดับ (จาก 1.3 มลิลกิรัมตอ่
ตารางเมตรเหลอื 1 มลิลกิรมัตอ่ตารางเมตร 
หรอืจาก 1 มลิลกิรัมตอ่ตารางเมตรเหลอื 
0.7 มลิลกิรัมตอ่ตารางเมตร) 

 หากจํานวนเกลด็เลอืด 25  109 ตอ่ลติร 
หรอื ANC  0.75  109 ตอ่ลติรในวันทีѷ
ไดร้ับแวลเขด (หรอืวันอืѷนทีѷไมใ่ชว่ันทีѷ 1)  

ควรหยดุใชแ้วลเขดชัѷวคราว 

  

ความเป็นพษิทีѷไมใ่ชต่อ่ระบบโลหติ ≥  ระดบั 3  การใชแ้วลเขดควรหยดุจนกระทัѷงอาการของความ
เป็นพษิลดลงถงึระดับ 2 หรอืดกีว่านัѸน หลังจาก
นัѸนอาจเริѷมใชแ้วลเขดทีѷขนาดลดลงหนึѷงระดับ 
(จาก 1.3 มลิลกิรัมต่อตารางเมตร เหลอื 1 
มลิลกิรัมตอ่ตารางเมตร หรอืจาก 1 มลิลกิรัมต่อ
ตารางเมตรเหลอื 0.7 มลิลกิรัมตอ่ตารางเมตร)  

สําหรับอาการปวดจากประสาท และ/หรอื ภาวะ
ประสาทสว่นปลายผดิปกตทิีѷสมัพันธกั์บการใชแ้ว
ลเขด ควรหยดุยาและ/หรอืปรับขนาดยาตามทีѷ
ระบุในตารางทีѷ 1 

สําหรับขนาดของ ริทูซแิมบ (rituximab) ไซโคลฟอสฟาไมด์ (cyclophosphamide) ด็อกโซรูบิซนิ 
(doxorubicin) หรือ เพรดนิโซน (prednisone) สามารถดูไดจ้ากเอกสารกํากับยาของผูผ้ลติของยาแต่
ละชนดิ 

 

ประชากรผูป่้วยกลุม่พเิศษ 

ผูป่้วยสงูอายุ 

ดขูอ้มลูเกีѷยวกับผลติภัณฑใ์นทอ้งถิѷน 

 

ผูป่้วยเด็ก 

ดขูอ้มลูเกีѷยวกับผลติภัณฑใ์นทอ้งถิѷน 

 

ภาวะการทํางานของไตบกพรอ่ง 

ระดับของภาวะการทํางานของไตบกพร่องไมม่ผีลตอ่เภสชัจลนศาสตรข์องแวลเขด ดังนัѸน ไมจํ่าเป็นตอ้ง
ปรับขนาดยาในผูป่้วยกลุ่มทีѷมภีาวะการทํางานของไตบกพร่องนีѸ แต่การลา้งไต (dialysis) อาจลดความ
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เขม้ขน้ของแวลเขด ดังนัѸนจงึควรใหย้าหลังจากทําการลา้งไต (dialysis) (ดูหัวขอ้ 5.2 คุณสมบัตทิาง
เภสชัจลนศาสตร)์ 

ภาวะการทํางานของตบับกพรอ่ง 

ผูป่้วยทีѷมภีาวะการทํางานของตับบกพร่องเล็กนอ้ยไม่จําเป็นตอ้งปรับขนาดยาเริѷมตน้ และควรไดร้ับการ
รักษาตามขนาดของแวลเขดทีѷแนะนํา  สําหรับผูป่้วยทีѷมภีาวะการทํางานของตับบกพร่องระดับปานกลาง
หรอืรุนแรง ดูตารางทีѷ 5 ดา้นลา่ง (และดูหัวขอ้ 5.2 คณุสมบัตทิางเภสชัจลนศาสตร)์   

 ตารางทีѷ 5: การปรบัขนาดยาเร ิѷมตน้ทีѷแนะนําสําหรบัแวลเขดในผูป่้วยทีѷมภีาวะการทํางานของ
ตบับกพรอ่ง 

 ระดบับลิริบูนิ ระดบัเอนไซม ์
SGOT (AST) 

การปรบัขนาดยาเริѷมตน้สาํหรบั
โรคมลัตเิพลิ มยัอโีลมา (multiple 

myeloma) และโรคมะเร็งตอ่ม
นํҟาเหลอืงชนดิแมนเทลิเซล (Mantle 
Cell Lymphoma) ชนดิกลบัเป็นซํ ҟา 
(1.3 มลิลกิรมัตอ่ตารางเมตร สปัดาห์

ละ 2 คร ัҟง) 

ระดับเล็กนอ้ย ≤ 1.0 เทา่ของ
ระดับสงูสดุของคา่
ปกต ิ(ULN) 

 ระดับสงูสดุของ
คา่ปกต ิ(ULN) 

ไมต่อ้งปรับขนาดยา 

 1.0 ถงึ 1.5 เทา่
ของระดับสงูสดุของ
คา่ปกต ิ(ULN) 

คา่ใดก็ตาม ไมต่อ้งปรับขนาดยา 

ระดับปาน
กลาง 

 1.5 ถงึ 3 เทา่
ของระดับสงูสดุของ
คา่ปกต ิ(ULN) 

คา่ใดก็ตาม ลดขนาดแวลเขดลงเหลอื 0.7 มลิลกิรัม
ตอ่ตารางเมตร ในรอบการรักษาแรก 
พจิารณาเพิѷมขนาดยาเป็น 1.0 มลิลกิรัม
ตอ่ตารางเมตร หรอืลดขนาดยาลงเหลอื 
0.5 มลิลกิรัมตอ่ตารางเมตร ในรอบการ
รักษาถัดไป โดยขึѸนอยูก่ับความทนตอ่ยา
ของผูป่้วย 

ระดับรุนแรง  3 เทา่ของระดับ
สงูสดุของคา่ปกต ิ
(ULN) 

คา่ใดก็ตาม 

ตัวยอ่ SGOT ยอ่มาจาก serum glutamic oxaloacetic transaminase 

  AST ยอ่มาจาก aspartate aminotransferase 

  ULN ยอ่มาจาก upper limit of the normal range 

 

การบรหิารยา 

แวลเขดจะใหท้างหลอดเลอืดดําหรอืใหท้างใตผ้วิหนัง เมืѷอใหท้างหลอดเลอืดดําจะใหแ้วลเขดโดยการ
ฉีดเขา้หลอดเลอืดดําแบบรวดเดยีว (bolus) ภายในเวลา 3-5 วนิาท ีผา่นทางทอ่สวนหลอดเลอืดดําสว่น
ปลายหรือส่วนกลาง (peripheral or central intravenous catheter) ตามดว้ยการไล่ยาในท่อสวน
หลอดเลอืดโดยการใหส้ารละลาย 0.9% โซเดยีม คลอไรด ์(sodium chloride) สําหรับฉีด สําหรับการ
ใหท้างใตผ้วิหนังจะฉีดสารละลายทีѷทําการผสมแลว้ทีѷบรเิวณตน้ขา (ดา้นซา้ยหรือดา้นขวา) หรือทอ้ง 
(ดา้นซา้ยหรอืดา้นขวา) ควรเปลีѷยนบรเิวณทีѷฉีดยาในการฉีดยาครั Ѹงถัดไป 

หากเกดิปฏกิริยิา ณ บรเิวณทีѷฉีดยา หลังจากฉีดแวลเขดเขา้ใตผ้วิหนัง อาจใชส้ารละลายแวลเขดทีѷมี
ความเขม้ขน้นอ้ยลง (ความเขม้ขน้ 1 มลิลกิรัมต่อมลิลลิติร แทนความเขม้ขน้ 2.5 มลิลกิรัมตอ่มลิลลิติร) 
ฉีดใตผ้วิหนัง หรอืเปลีѷยนไปฉีดเขา้หลอดเลอืดดําแทน 
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4.3 ขอ้หา้มใช ้

หา้มใชแ้วลเขดในผูป่้วยทีѷแพย้า ต่อบอรท์โีซมบิ โบรอน หรอืแมนนทิอล  

4.4 คําเตอืนพเิศษและขอ้ควรระวงัในการใชย้า 

การใหแ้วลเขด ควรอยูภ่ายใตก้ารดแูลของแพทยท์ีѷมปีระสบการณใ์นการใชย้าตา้นมะเร็ง 

มรีายงานการเสยีชวีติจากการใหแ้วลเขดเขา้ทางไขสันหลังโดยไม่ตั Ѹงใจ แวลเขดใชส้ําหรับฉีดเขา้ทาง
หลอดเลอืดดําหรอืใตผ้วิหนังเทา่นัѸน หา้มฉดีแวลเขดเขา้ทางไขสนัหลงั  

โดยสรุปขอ้มูลดา้นความปลอดภัยของผูป่้วยทีѷไดร้ับการรักษาดว้ยแวลเขดแบบเป็นยาขนานเดีѷยวมคีวาม
คลา้ยคลงึกับขอ้มูลทีѷพบในผูป่้วยทีѷไดรั้บแวลเขดร่วมกับ เมลฟาแลน (melphalan) และ เพรดนิโซน 
(prednisone) 

ภาวะเสน้ประสาทสว่นปลายผดิปกต ิ(Peripheral Neuropathy) 

การรักษาดว้ยแวลเขดทําใหเ้กดิภาวะประสาทสว่นปลายผดิปกต ิ(peripheral neuropathy; PN) ไดโ้ดย
เฉพาะทีѷเกีѷยวกับเสน้ประสาทรับความรูส้กึ อย่างไรก็ตาม มกีารรายงานการเกดิภาวะผดิปกตอิย่างรุนแรง
ของภาวะประสาทมอเตอร ์ร่วมหรอืไมร่่วมกับภาวะประสาทรับความรูส้กึสว่นปลายผดิปกต ิ

ผูป่้วยทีѷมอีาการ (ชา ปวดหรอืรูส้กึแสบรอ้นบรเิวณมอืและเทา้) อยูก่อ่นแลว้ และ/หรอื มอีาการแสดงของ
ภาวะประสาทสว่นปลายผดิปกต ิอาจทําใหภ้าวะประสาทสว่นปลายผดิปกตเิหลา่นีѸแยล่ง (รวมถงึ ≥ ระดับ 
3) ในระหว่างทีѷรักษาดว้ยแวลเขด ผูป่้วยควรไดรั้บการตดิตามอาการของภาวะประสาทผดิปกต ิเช่น 
ความรูส้กึแสบรอ้น   ความรูส้กึผวิสัมผัสไวเกนิปกต ิความรูส้กึผวิสัมผัสบกพร่อง  ความรูส้กึเหน็บชา 
ความรูส้กึไม่สบาย ปวดจากประสาทผดิปกต ิหรือ อ่อนแรง ในการศกึษาระยะทีѷ 3 เพืѷอเปรียบเทียบ
ระหว่างการใหแ้วลเขดเขา้ทางหลอดเลอืดดํากับทางใตผ้วิหนังพบว่าอุบัตกิารณ์การเกดิเหตกุารณ์ภาวะ
ประสาทส่วนปลายผดิปกต ิ≥ ระดับ 2 เท่ากับ 24% สําหรับการใหย้าเขา้ใตผ้วิหนัง และเท่ากับ 41% 
สําหรับการใหย้าทางหลอดเลอืดดํา (p = 0.0124) ภาวะประสาทสว่นปลายผดิปกต ิ≥ 3 จะเกดิขึѸน 6% 
ในกลุ่มผูป่้วยทีѷไดร้ับการรักษาโดยการใหย้าเขา้ใตผ้วิหนัง เปรียบเทียบกับ 16% ในกลุ่มทีѷไดร้ับการ
รักษาโดยการใหย้าเขา้หลอดเลอืดดํา (p = 0.0264) (ตารางทีѷ 9) ดังนัѸน ผูป่้วยทีѷมภีาวะประสาทสว่น
ปลายผดิปกตมิากอ่นหรอืมคีวามเสีѷยงสงูตอ่การเกดิภาวะประสาทสว่นปลายผดิปกตอิาจไดป้ระโยชนจ์าก
การเริѷมใชแ้วลเขดโดยการใหเ้ขา้ใตผ้วิหนัง 

ผู ป่้วยทีѷพึѷงมีอาการครั Ѹงแรกหรือมีอาการของภาวะประสาทส่วนปลายผิดปกติทีѷแย่ลง อาจตอ้ง
เปลีѷยนแปลงขนาดยา ตารางการรักษา หรอืเปลีѷยนมาใหย้าเขา้ใตผ้วิหนังแทน (ดูหัวขอ้ 4.2 ขนาดใชย้า
และวธิกีารบรหิารยา) ในการศกึษาระยะทีѷ 3 เปรยีบเทยีบระหวา่งการใหแ้วลเขดแบบยาเดีѷยวกับเดกซาเม
ทาโซนในโรคมัลตเิพลิ มัยอโีลมา (multiple myeloma)  ภายหลังการปรับขนาดยา พบว่า 51% ของ
ผูป่้วยทีѷมภีาวะประสาทสว่นปลายผดิปกต ิ≥ระดับ  2  มอีาการภาวะประสาทสว่นปลายผดิปกตดิขี ึѸนหรอื
หายไป การศกึษาระยะทีѷ 2 ในโรคมัลตเิพลิ มัยอโีลมา (multiple myeloma)  พบว่า 73% ของผูป่้วยทีѷ
หยุดยาเนืѷองจากภาวะประสาทระดับ 2 หรือภาวะประสาทส่วนปลายผดิปกต ิ≥ระดับ 3  มอีาการภาวะ
ประสาทสว่นปลายผดิปกตดิขีึѸนหรอืหายไป 

ยังไม่มกีารศกึษาผลระยะยาวของภาวะประสาทสว่นปลายผดิปกตใิน โรคมะเร็งต่อมนํѸาเหลอืงชนดิแมน
เทลิเซล (mantle cell lymphoma) 

ภาวะความดนัโลหติตํѷา (Hypotension) 

ในการศกึษาระยะทีѷ 2 และระยะทีѷ 3 โดยใชแ้วลเขดเป็นยาขนานเดีѷยวในโรคมัลตเิพิล มัยอีโลมา 
(multiple myeloma)  พบอุบัตกิารณ์ภาวะความดันโลหติตํѷา (ขณะเปลีѷยนอริยิาบถ และความดันโลหติ
ตํѷาทีѷไมร่ะบุเป็นอยา่งอืѷน) 11% ถงึ 12% และพบอาการดังกล่าวตลอดการรักษา ควรระมัดระวังการใชแ้ว
ลเขดในผูป่้วยทีѷมปีระวัตเิป็นลมหมดสตชิัѷววบู ผูป่้วยทีѷไดร้ับยาอืѷนทีѷสามารถกอ่ใหเ้กดิภาวะความดนัโลหติ
ตํѷาและผูป่้วยซึѷงมีภาวะขาดนํѸา การแกไ้ขภาวะความดันโลหติตํѷาขณะเปลีѷยนอริยิาบถ อาจรวมถงึการ
ปรับเปลีѷยนยาลดความดันโลหติ การใหนํ้Ѹาชดเชยหรอืการให ้มเินอราโลตคิอยด ์(mineralocorticoids)  
และ/หรอื ยากลุ่มกระตุน้ระบบประสาทซมิพาเทตกิ  (sympathomimetics) (ดูหัวขอ้ 4.8 อาการไม่พงึ
ประสงค)์ 

ภาวะผดิปกตขิองหวัใจ (Cardiac Disorders) 
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มรีายงานการเกดิภาวะหัวใจลม้เหลวจากการคัѷงของเลอืด (congestive heart failure) แบบเฉียบพลัน
หรือทําใหเ้กดิการกําเรบิ และ/หรือ มีรายงานของการเกดิภาวะหัวใจหอ้งล่างซา้ยมีการทํางานลดลง 
(decreased left ventricular ejection fraction) ทีѷเกดิขึѸนใหม่ รวมถงึรายงานทีѷเกดิขึѸนใหม่ในผูป่้วยทีѷมี
ความเสีѷยงตํѷาหรือไม่มีความเสีѷยงเลยต่อการเกดิการลดลงของการบีบตัวของหัวใจหอ้งล่างซา้ย ควร
ไดรั้บการตดิตามดแูลผูป่้วยทีѷมปัีจจัยเสีѷยงหรอืเป็นโรคหวัใจอยูก่อ่นแลว้อยา่งใกลช้ดิ ในการศกึษาระยะทีѷ 
3 เปรียบเทียบระหว่างแวลเขดทีѷใชเ้ป็นยาเดีѷยวกับเดกซาเมทาโซนโดยในโรคมัลตเิพิล มัยอีโลมา 
(multiple myeloma)  พบอุบัตกิารณ์ของภาวะหัวใจผดิปกตทิีѷเกดิระหว่างการรักษาในกลุ่มทีѷไดรั้บแว
ลเขดและในกลุม่ทีѷไดรั้บเดกซาเมทาโซนเทา่กับ 15% และ 13% ตามลําดับ อุบัตกิารณ์ของภาวะหัวใจ
ลม้เหลว (จากนํѸาท่วมปอดเฉียบพลัน หัวใจลม้เหลว หัวใจลม้เหลวจากการคัѷงของเลือด ภาวะช็อก
เนืѷองจากระบบหัวใจ นํѸาท่วมปอด) พบใกลเ้คยีงกันในกลุ่มทีѷไดรั้บแวลเขดและกลุ่มทีѷไดรั้บเดกซาเมทา
โซน คอื 5% และ 4% ตามลําดับ  

ในการศกึษาทางคลนิกิพบผูป่้วยบางรายม ีQT-interval ยาวนานขึѸน แต่ยังไมม่กีารยนืยันสาเหตทุีѷแน่ชดั  

อาการทางตบั 

มรีายงานวา่ภาวะตับลม้เหลวเฉียบพลัน เกดิขึѸนนอ้ยมาก ในกลุ่มผูป่้วยทีѷไดร้ับยาหลายชนดิร่วมกันและมี
โรคประจําตัวขั Ѹนรา้ยแรงร่วมอยู่แลว้ รายงานอืѷนๆ ทีѷเกีѷยวกับตับไดแ้ก่ การทีѷมีภาวะเอนไซม์ตับสูงขึѸน 
ภาวะบลิริูบนิในเลอืดสงู และตับอักเสบ ทั ѸงนีѸ ภาวะดังกลา่วอาจกลับเป็นปกตไิดเ้มืѷอหยดุใชแ้วลเขด ยังมี
ขอ้มลูทีѷจํากัดเกีѷยวกับการใหย้าซํѸา (re-challenge) ในผูป่้วยเหลา่นีѸ 

ความผดิปกตทิางปอด 

มีรายงานนอ้ยรายของโรคปอดทีѷมี การแทรกซึมเฉียบพลันแบบกระจายในปอด (acute diffuse 
infiltrative pulmonary disease) แบบไม่ทราบสาเหตุ ตัวอย่างเช่น โรคปอดอักเสบ (pneumonitis), 
ปอดบวมในผนังถุงลม (interstitial pneumonia), การแทรกซมึในปอด (lung infiltration), และกลุ่ม
อาการระบบหายใจลม้เหลวเฉียบพลัน Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) ในผูป่้วยทีѷ
ไดรั้บแวลเขด ซึѷงบางกรณีเหล่านีѸอาจถงึขั Ѹนเสยีชวีติได ้พบรายงานเหล่านีѸเป็นสัดส่วนทีѷสูงในประเทศ
ญีѷปุ่ น ในกรณีทีѷเกดิอาการของโรคปอดขึѸนใหม ่หรอืมอีาการเดมิทีѷแยล่ง ควรประเมนิเพืѷอวนิจิฉัยโรคทันที
และผูป่้วยควรไดร้ับการรักษาอยา่งเหมาะสม  

ในการศกึษาทางคลนิิก พบว่ามผีูป่้วยจํานวน 2 รายทีѷไดร้ับยา ไซทาราบนี (cytarabine) ขนาดสูง (2 
กรัมต่อตารางเมตรต่อวัน) โดยใหท้างหลอดเลือดดํา อย่างต่อเนืѷองร่วมกับยาดาวโนรูบิซ ิน 
(daunorubicin) และแวลเขดสําหรับรักษาโรคมะเร็งเม็ดเลือดขาวทีѷมีสาเหตุจากไขกระดูกแบบ
เฉียบพลัน (acute myelogenous leukemia) ทีѷกลับเป็นซํѸา เสยีชวีติจาก ARDS ตั Ѹงแต่ช่วงตน้ของการ
รักษา 

การทดสอบทางหอ้งปฏบิตักิาร 

ควรมกีารตดิตามตรวจนับจํานวนเม็ดเลอืด (complete blood counts; CBC) อย่างบ่อยๆตลอดชว่งการ
รักษาดว้ยแวลเขด  

ภ า ว ะ เ ก ล็ ด เ ลือ ดตํѷ า  (Thrombocytopenia) แ ล ะ ภ า ว ะ เ ม็ ด เ ลือ ดข า ว นิว โ ท ร ฟิ ล ตํѷ า  
(Neutropenia)  

พบภาวะเกล็ดเลอืดตํѷาและภาวะเม็ดเลือดขาวนิวโทรฟิลตํѷาไดใ้นผูป่้วยทีѷไดร้ับแวลเขด (ดูหัวขอ้ 4.8  
อาการไม่พงึประสงค)์ โดยระดับเกล็ดเลอืดจะตํѷาสดุในวันทีѷ 11 ของแต่ละรอบการรักษา และระดับเกล็ด
เลือดจะกลับคนืสู่ระดับเริѷมตน้ (baseline) เมืѷอถงึรอบการรักษาถัดไป โดยจะพบลักษณะทีѷระดับเกล็ด
เลอืดลดลงแลว้กลับคนืสูร่ะดับเริѷมตน้เป็นรอบ ๆ อยา่งสมํѷาเสมอในการศกึษาของโรคมัลตเิพลิ มัยอโีลมา 
(multiple myeloma) และมะเร็งต่อมนํѸาเหลืองชนิดแมนเทลิเซล (mantle cell lymphoma) โดยไม่มี
หลักฐานการเกดิภาวะเกล็ดเลอืดตํѷาหรือภาวะเม็ดเลอืดขาวนิวโทรฟิลตํѷาสะสมในสูตรยาใดๆ ทีѷใชใ้น
การศกึษา  

ควรตรวจวัดจํานวนเกล็ดเลอืดกอ่นการใหแ้วลเขดแต่ละครั Ѹง ควรหยุดการรักษาดว้ยแวลเขดเมืѷอจํานวน
เกล็ดเลอืด < 25,000 ต่อไมโครลติร (ดหูัวขอ้ 4.2 ขนาดใชย้าและวธิกีารบรหิารยา  และ 4.8 อาการไม่
พงึประสงค)์ มรีายงานการเกดิเลอืดออกในทางเดนิอาหารและสมองทีѷสัมพันธกั์บการรักษาดว้ยแวลเขด 
ซึѷงอาจตอ้งพจิารณาใหเ้ลอืดและการรักษาแบบประคับประคอง 
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ในการศกึษาเปรยีบเทยีบระหวา่งแวลเขดกับเดกซาเมทาโซนโดยใชเ้ป็นยาขนานเดีѷยวในมัลตเิพลิ มัยอี
โลมา (multiple myeloma)  ค่าเฉลีѷยของจํานวนเกล็ดเลอืดทีѷระดับตํѷาสุดมีค่าประมาณ 40% ของค่า
เริѷมตน้ ความรุนแรงของภาวะเกล็ดเลอืดตํѷา สัมพันธก์ับจํานวนเกล็ดเลอืดกอ่นการรักษาซึѷงแสดงอยู่ใน
ตารางทีѷ 6 พบอุบัตกิารณ์เลอืดออกผดิปกตอิย่างมีนัยสําคัญ (ตั Ѹงแต่ระดับ ≥ 3) ใกลเ้คียงกันในกลุ่ม
ผูป่้วยทีѷไดร้ับแวลเขด (4%) และเดกซาเมทาโซน (5%)  

ตารางทีѷ 6:  ระดบัความรุนแรงของภาวะเกล็ดเลอืดตํѷาทีѷสมัพนัธก์บัจํานวนเกล็ดเลอืด กอ่น
การรกัษา ในการศกึษาระยะทีѷ 3 เปรยีบเทยีบระหว่างแวลเขดกบัเดกซาเมทาโซน
โดยใชเ้ป็นยาขนานเดีѷยวในโรคมลัตเิพลิ มยัอโีลมา (multiple myeloma) 

จํานวนเกล็ดเลอืดกอ่น
การรกัษาa 

 

จํานวนผูป่้วย 

(331 ราย)b 

จํานวน(%)ผูป่้วย  ทีѷมี
เกล็ดเลอืด < 
10,000/µL 

จํานวน (%) ผูป่้วยทีѷม ี
เกล็ดเลอืด 10,000 

ถงึ 25,000/µL 

≥ 75,000 ตอ่ไมโครลติร 309 8 (3%) 36 (12%) 

≥ 50,000 ตอ่ไมโครลติรถงึ 
< 75,000 ตอ่ไมโครลติร 

14 2 (14%) 11 (79%) 

≥ 10,000 ตอ่ไมโครลติรถงึ 
< 50,000 ตอ่ไมโครลติร 

7 1 (14%) 5 (71%) 

a ผูป่้วยทีѷเขา้ร่วมการศกึษาจะตอ้งมรีะดับเกล็ดเลอืดขณะเร ิѷมรักษาเทา่กับ 50,000 ตอ่ไมโครลติร  

b ขอ้มลูเริѷมตน้ของผูป่้วยหายไป 1 ราย  

 

ในการศกึษาการใชแ้วลเขดร่วมกับ รทิซูแิมบ (rituximab) ไซโคลฟอสฟาไมด ์(cyclophosphamide) ด็
อกโซรูบซินิ (doxorubicin) และ เพรดนิโซน (prednisone) (VcR-CAP) ในผูป่้วยทีѷเป็นโรคมะเร็งต่อม
นํѸาเหลอืงชนิดแมนเทลิเซล (mantle cell lymphoma) ทีѷไม่เคยไดรั้บการรักษามาก่อน พบอุบัตกิารณ์
ภาวะเกล็ดเลอืดตํѷา (ระดับ ≥ 4) 32% เทยีบกับ 2% ในกลุม่ทีѷใช ้รทิูซแิมบ (rituximab) ไซโคลฟอสฟา
ไมด์ (cyclophosphamide) ด็อกโซรูบิซนิ (doxorubicin) วินคริสทีน (vincristine) และเพรดนิโซน 
(prednisone) (R-CHOP) พบอบัุตกิารณ์เลอืดออก (ระดับ ≥ 3) 1.7% (ผูป่้วย 4 ราย) ในกลุม่ VcR-CAP 
และพบ 1.2% (ผูป่้วย 3 ราย) ในกลุม่ R-CHOP 

ไมพ่บการเสยีชวีติเนืѷองจากมเีลอืดออกในแตล่ะกลุม่ ไมพ่บการเกดิเลอืดออกในระบบประสาทสว่นกลาง
ในกลุม่ VcR-CAP แตเ่กดิ 1 เหตกุารณ์การมเีลอืดออกในกลุม่ R-CHOP มกีารถา่ยเกล็ดเลอืดใน 23% 
ของผูป่้วยในกลุม่ VcR-CAP และ 3% ของผูป่้วยในกลุม่ R-CHOP 

พบอบุตักิารณ์ภาวะเม็ดเลอืดขาวนวิโทรฟิลตํѷา (ระดับ ≥ 4) 70% ในกลุม่ VcR-CAP และ 52% ในกลุม่ 
R-CHOP พบอบุัตกิารณภ์าวะเม็ดเลอืดขาวนวิโทรฟิลตํѷาทีѷมไีข ้(ระดับ  ≥ 4) 5% ในกลุ่ม VcR-CAP และ 
6%ในกลุม่ R-CHOP มกีารใหย้ากระตุน้การสรา้งเซลลเ์มด็เลอืด (Colony-stimulating factor) เสรมิใน 
78% ของผูป่้วยในกลุม่ VcR-CAP และ 61% ของผูป่้วยในกลุม่ R-CHOP  

อาการไมพ่งึประสงคข์องระบบทางเดนิอาหาร 

การรักษาดว้ยแวลเขดสามารถกอ่ใหเ้กดิอาการคลืѷนไส ้ทอ้งเสยี ทอ้งผกู และอาเจยีนได ้(ดหูวัขอ้ 4.8  
อาการไมพ่งึประสงค)์ บางครั Ѹงอาจตอ้งใชย้าแกอ้าเจยีนและยาแกท้อ้งเสยี ควรมกีารชดเชยดว้ยนํѸาและ
เกลอืแร่เพืѷอป้องกันภาวะขาดนํѸา เนืѷองจากผูป่้วยทีѷไดร้ับการรักษาดว้ย แวลเขดอาจเกดิอาการอาเจยีน 
และ/หรอื ทอ้งเสยี ผูป่้วยควรไดร้ับคําแนะนําถงึมาตรการทีѷเหมาะสมในการหลกีเลีѷยงภาวะขาดนํѸา ผูป่้วย
ควรไดร้ับการแนะนําใหก้ลับมาพบแพทยห์ากเกดิอาการเวยีนศรีษะ ความรูส้กึวงิเวยีน หนา้มดืหรอืเป็นลม 

กลุม่อาการเนืҟองอกสลายตวั (Tumor Lysis Syndrome) 

เนืѷองจากแวลเขดเป็นสารทีѷเป็นพษิตอ่เซลล ์(cytotoxic agent) และสามารถทําลายเซลลม์ะเร็งไดอ้ยา่ง
รวดเร็ว ดังนัѸน ภาวะแทรกซอ้นของกลุม่อาการเนืѸองอกสลายตัว (tumor lysis syndrome) จงึอาจเกดิขึѸน
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ได ้ผูป่้วยทีѷมีความเสีѷยงในการเกดิกลุ่มอาการเนืѸองอกสลายตัวคอื ผูท้ีѷมีเนืѸองอกจํานวนมากก่อนการ
รักษา ผูป่้วยเหลา่นีѸควรไดร้ับการตดิตามอยา่งใกลช้ดิและไดรั้บการเฝ้าระวังอยา่งเหมาะสม 

ผูป่้วยทีѷมภีาวะการทํางานของตบับกพรอ่ง (Patients with Hepatic Impairment) 

บอรท์โีซมบิถูกเมแทบอไลซโ์ดยเอนไซมใ์นตับ  ระดับบอรท์โีซมบิในผูป่้วยทีѷมภีาวะการทํางานของตับ
บกพร่องระดับปานกลางและรุนแรงจะเพิѷมสงูขึѸน ดังนัѸน ผูป่้วยเหลา่นีѸควรไดร้ับแวลเขดในขนาดยาเริѷมตน้
ลดลงและควรไดรั้บการตดิตามอย่างใกลช้ดิถงึความเป็นพษิ (ดูหัวขอ้ 4.2 ขนาดใชย้าและวธิกีารบรหิาร
ยา และ 5.2 คณุสมบัตทิางเภสชัจลนศาสตร)์ 

กลุม่อาการทีѷเกดิจากความผดิปกตขิองสมองสว่นหลงัชนดิยอ้นคนืได ้(Posterior Reversible 
Encephalopathy Syndrome - PRES) 

มรีายงานการเกดิ PRES ในผูป่้วยทีѷไดร้ับแวลเขด โดย PRES เป็นความผดิปกตทิางระบบประสาททีѷพบ
นอ้ยและเมืѷอเป็นแลว้สามารถยอ้นคนืได ้อาการแสดงของโรค คอื ชกั ความดันโลหติสงู ปวดศรีษะ เฉืѷอย
ชา สบัสน ตาบอด และมคีวามผดิปกตอิืѷนๆ เกีѷยวกับการมองเหน็และเกีѷยวกบัระบบประสาท การยนืยันการ
วินิจฉัยสามารถทําไดโ้ดยการถ่ายภาพสมองโดยเฉพาะวธิีการสรา้งภาพดว้ยเรโซแนนซ์แม่เหล็ก 
(Magnetic Resonance Imaging) หรือเอ็มอารไ์อ (MRI) หากผูป่้วยเกดิ PRES ขึѸนใหห้ยุดใชแ้วลเขด 
ยังไมท่ราบวา่การเริѷมการรักษาดว้ยแวลเขดอกีครั Ѹงหลังจากเกดิ PRES มคีวามปลอดภยัเพยีงใด 

4.5 อนัตรกริยิากบัยาอืѷนๆ หรอือนัตรกริยิาอืѷนๆ 

การศกึษาในหลอดทดลอง (in vitro) และนอกร่างกายสัตวท์ดลอง (animal ex vivo) บ่งชีѸว่า บอรท์โีซ
มบิเป็นตัวยับยั Ѹงแบบอ่อนต่อไซโตโครม(cytochrome) P450 (CYP) ไอโซเอนไซม์ชนิด 1A2, 2C9, 
2C19, 2D6 และ 3A4 เนืѷองจากบอรท์โีซมบิถูกเมแทบอไลซด์ว้ยเอนไซม ์CYP2D6 อย่างจํากัด (7%) 
จงึคาดวา่ในผูท้ีѷมกีารเมแทบอไลซย์าโดย CYP2D6 ไดน้อ้ย (poor metabolizer) จะไม่มผีลต่อการขจัด
บอรท์โีซมบิโดยรวม  

จากการศกึษาปฏกิริยิาระหว่างยาเพืѷอประเมนิผลของ คโีตโคนาโซล (ketoconazole) ซึѷงเป็นตัวยับยั Ѹง
แบบแรงต่อเอนไซม ์CYP3A4 เภสัชจลนศาสตรข์องแวลเขดในผูป่้วยจํานวน 12 รายพบว่าค่าเฉลีѷยของ
พืѸนทีѷใตก้ราฟระหว่างความเขม้ขน้ของยาในเลอืดและเวลา (AUC) ของบอรท์โีซมบิเพิѷมขึѸน 35% ดังนัѸน 
ผูป่้วยควรไดรั้บการตดิตามดูแลอย่างใกลช้ดิเมืѷอไดร้ับบอรท์โีซมบิร่วมกับยาอืѷนซึѷงเป็นตัวยับยั Ѹงแบบแรง
ตอ่เอนไซม ์CYP3A4 (เชน่ คโีตโคนาโซล (ketoconazole), รโิทนาเวยีร ์(ritonavir)) 

จากการศกึษาปฏกิริยิาระหว่างยาเพืѷอประเมนิผลของโอมพีราโซล (omeprazole) ซึѷงเป็นตัวยับยั Ѹงแบบ
แรงต่อเอนไซม ์CYP2C19 เภสัชจลนศาสตร์ของแวลเขดในผูป่้วยจํานวน 17 รายพบว่าไม่มผีลอย่างมี
นัยสําคัญตอ่เภสชัจลนศาสตรข์องบอรท์โีซมบิ 

จากการศกึษาปฏกิริยิาระหว่างยาเพืѷอประเมนิผลของไรแฟมพซินิ (rifampicin) ซึѷงเป็นตัวเหนีѷยวนําแบบ
แรงตอ่เอนไซม ์CYP3A4 เภสชัจลนศาสตรข์องแวลเขดในผูป่้วยจํานวน 6 รายพบวา่คา่เฉลีѷยของพืѸนทีѷใต ้
กราฟระหว่างความเขม้ขน้ของยาในเลือดกับเวลา (AUC) ของบอร์ทีโซมบิลดลง 45% ดังนัѸน จงึไม่
แนะนําใหใ้ชแ้วลเขดร่วมกับตัวเหนีѷยวนําแบบแรงตอ่เอนไซม ์CYP3A4 เนืѷองจากอาจทําใหป้ระสทิธภิาพ
ลดลง ตัวอย่างของตัวเหนีѷยวนําของเอนไซม ์CYP3A4 เช่น ไรแฟมพซินิ (rifampicin) คารบ์ามาซพีนี 
(carbamazepine) พีไนโทอนิ (phenytoin) ฟีโนบาร์บทิอล (phenobarbital) และเซนต์จอห์นเวริ์ท 
(St. John’s Wort) และจากการศกึษาปฏกิริยิาระหวา่งยาเดยีวกันนีѸยังทําการประเมนิผลของเดกซาเมทา
โซน (dexamethasone) ซึѷงเป็นตัวเหนีѷยวนําแบบอ่อนกว่าต่อเอนไซม ์CYP3A4 ในผูป่้วยจํานวน 7 ราย 
พบวา่ไมม่ผีลอยา่งมนัียสําคัญตอ่เภสชัจลนศาสตรข์องบอรท์โีซมบิ 

จากการศึกษาปฏิกิร ิยาระหว่างยาเพืѷอประเมินผลของเมลฟาแลน (melphalan) และเพรดนิโซน 
(prednisone) ต่อแวลเขดในผูป่้วยจํานวน 21 ราย พบว่าค่าเฉลีѷยของพืѸนทีѷใตก้ราฟระหว่างความเขม้ขน้
ของยาในเลอืดและเวลา (AUC) ของบอรท์โีซมบิเพิѷมขึѸน 17% ซึѷงคาดวา่ไมม่ผีลทางคลนิกิทีѷสําคัญ  

ในระหว่างการศกึษาทางคลนิกิ มรีายงานการเกดิภาวะนํѸาตาลในเลอืดตํѷาและภาวะนํѸาตาลในเลอืดสงูใน
ผูป่้วยเบาหวานทีѷรับประทานยาลดนํѸาตาลในเลอืด ผูป่้วยทีѷรับประทานยาเบาหวานและไดรั้บการรักษา
ดว้ยแวลเขดอาจตอ้งการการตดิตามระดับนํѸาตาลในเลอืดอยา่งใกลช้ดิรวมถงึการปรับขนาดยาเบาหวาน  

ผูป่้วยควรระมัดระวังการใชย้าร่วมอืѷนๆ ซึѷงอาจทําใหเ้กดิภาวะประสาทสว่นปลายผดิปกต ิ(เชน่ เอมโิอดา
โรน (amiodarone) ยาตา้นไวรัส ไอโสไนอาซดิ (isoniazid) ไนโตรฟแูรนโทอนิ (nitrofurantoin) หรอื 
สแททนิ (statins)) หรอืการมคีวามดันโลหติลดลง 
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ปฏกิริยิาระหวา่งยาในการทดสอบทางหอ้งปฏบิตักิาร (Drug Laboratory Test Interactions) 

ยังไมท่ราบ 

4.6 การใชใ้นสตรมีคีรรภแ์ละสตรรีะหวา่งใหน้มบตุร 

การต ัҟงครรภ ์

สตรทีีѷมโีอกาสตั Ѹงครรภค์วรหลกีเลีѷยงการตั Ѹงครรภร์ะหว่างการรักษาดว้ยแวลเขด 

ยังไม่มกีารศกึษาเกีѷยวกับการแพร่ผ่านรกของบอร์ทโีซมบิ เนืѷองจากยังไม่มกีารศกึษาในสตรีมคีรรภท์ีѷมี
การควบคุมอย่างดอีย่างเพยีงพอ ถา้สตรมีคีรรภไ์ดร้ับแวลเขดหรอืผูป่้วยเกดิตั Ѹงครรภข์ณะไดรั้บแวลเขด 
ควรแจง้ใหผู้ป่้วยทราบวา่ทารกในครรภอ์าจไดรั้บอันตรายได ้

ผูป่้วยควรไดรั้บคําแนะนําใหใ้ชก้ารคุมกําเนดิทีѷมปีระสทิธภิาพในระหว่างทีѷกําลังรักษาดว้ยแวลเขด เพืѷอ
ป้องกันการตั Ѹงครรภ ์และหลกีเลีѷยงการใหน้มบตุรขณะรักษาดว้ยยาแวลเขด 

ดขูอ้มลูเพิѷมเตมิในหัวขอ้ 5.3 ขอ้มลูความปลอดภัยขั Ѹนพรคีลนิกิ 

การใหน้มบตุร 

ยังไม่ทราบว่าบอรท์โีซมบิถูกขับออกมาทางนํѸานมมนุษยไ์ดห้รือไม่ เนืѷองจากยาหลายชนิดถูกขับออก
ทางนํѸานมมนุษย ์และ เนืѷองจากแวลเขดมโีอกาสทําใหเ้กดิปฏกิริยิาไมพ่งึประสงคช์นดิรา้ยแรงในทารกทีѷ
ไดรั้บนมแม ่ผูห้ญงิควรไดรั้บคําแนะนําวา่ไมใ่หน้มบตุรในขณะทีѷกําลังรักษาดว้ยแวลเขด 

ภาวะเจรญิพนัธุ ์

ยังไม่มกีารศกึษาภาวะเจรญิพันธุ ์(fertility) ทีѷไม่ใชท่างคลนิกิกับบอรท์โีซมบิ แต่มกีารประเมนิเนืѸอเยืѷอ
สบืพันธุใ์นการศกึษาความเป็นพษิทัѷวไป ในการศกึษาความเป็นพษิในหนูแรทนาน 6 เดอืน สังเกตพบวา่
ยามผีลทําใหเ้กดิการเสืѷอมของรังไขใ่นขนาดยามากกวา่หรอืเทา่กับ 0.3 มลิลกิรัมตอ่ตารางเมตร (1 ใน 4 
ของขนาดทีѷแนะนําทางคลนิิก) และเกดิการเสืѷอมของอัณฑะในขนาดยา 1.2 มลิลกิรัมต่อตารางเมตร  
แวลเขดอาจมผีลตอ่ภาวะเจรญิพันธุข์องเพศผูห้รอืเพศเมยี 

 

4.7 ผลตอ่ความสามารถในการขบัขีѷและทํางานกบัเครืѷองจกัร 

แวลเขดอาจทําใหรู้ส้กึเหนืѷอย เวยีนศรีษะ เป็นลม หรอื มองเห็นภาพไม่ชดั ผูป่้วยจงึควรไดรั้บคําแนะนํา
วา่ไม่ควรขับขีѷยานพาหนะหรอืควบคมุเครืѷองจักรหากผูป่้วยมอีาการเหลา่นีѸ  

4.8 อาการไมพ่งึประสงค ์

การศกึษาทางคลนิกิ 

สรุปผลการศกึษาทางคลนิกิเมืѷอใหแ้วลเขดเขา้ทางหลอดเลอืดดําในผูป่้วยมลัตเิพลิ มยัอโีลมา 
(multiple myeloma)  ชนดิกลบัเป็นซํ ҟา/ดืҟอตอ่การรกัษา 

ความปลอดภัยและประสทิธภิาพของแวลเขดถูกประเมนิใน 3 การศกึษาแบบสุม่ ระยะทีѷ 3 โดยใชข้นาด
ยาทีѷแนะนําซึѷงเทา่กับ 1.3 มลิลกิรัมตอ่ตารางเมตร เปรยีบเทยีบกับเดกซาเมทาโซน (dexamethasone) 
ในผูป่้วยจํานวน 669 รายทีѷเป็นโรคมัลตเิพลิ มัยอโีลมา (multiple myeloma)  ชนดิกลับเป็นซํѸาหรอืดืѸอ
ต่อการรักษาซึѷงเคยไดร้ับการรักษามากอ่น 1-3 ครั Ѹง (M34101-039); การศกึษาระยะทีѷ 2 ทําในหลาย
สถาบัน แบบกลุ่มเดยีว แบบเปิดเผยชืѷอยา ในผูป่้วยจํานวน 202 รายทีѷเคยไดร้ับการรักษามาก่อนอย่าง
นอ้ย 2 ครั Ѹง และแสดงการลุกลามของโรคในการรักษาครัѸงล่าสุด (M34100-025); และการศกึษาทาง
คลนิกิระยะทีѷ 2 ศกึษาการตอบสนองกับขนาดยาในโรคมัลตเิพลิ มัยอโีลมา (multiple myeloma)  ชนดิ
กลับเป็นซํѸา สําหรับผูป่้วยทีѷมกีารลกุลามหรอืกลับเป็นซํѸา ขณะหรอืหลังจากการรักษาดว้ยแวลเขดเป็นยา
ชนดิแรกในขนาด 1.0 มลิลกิรัมตอ่ตารางเมตร หรอื 1.3 มลิลกิรัมตอ่ตารางเมตร (M341000-024) 

ตารางทีѷ 7:  ปฏกิริยิาไม่พงึประสงคจ์ากแวลเขดในการศกึษาระยะทีѷ 2 และระยะทีѷ 3 ใน
โรคมลัตเิพลิ มยัอโีลมา (multiple myeloma) ชนดิกลบัเป็นซํҟา/ดืҟอตอ่การรกัษา  
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 การศกึษาเลขทีѷ 

กลุม่อวยัวะตามระบบ MedDRA    

Preferred term 

M34101-039 

(ผูป่้วย 331 
ราย) 

M34100-
024/M34100-

025 

(ผูป่้วย 228 
รายa) 

ความผดิปกตใินระบบเลอืดและนํ ҟาเหลอืง 

ภาวะเกล็ดเลอืดตํѷา (Thrombocytopenia) 115 (35%) 97 (43%) 

โลหติจาง (Anemia) 87 (26%) 74 (32%) 

ภาวะเม็ดเลอืดขาวนวิโทรฟิลในเลอืดตํѷา (Neutropenia) 62 (19%) 55 (24%) 

ภาวะเม็ดเลอืดขาวในเลอืดตํѷา (Leucopenia) 24 (7%) 15 (7%) 

ภาวะเม็ดเลอืดขาวลมิโฟไซตใ์นเลอืดตํѷา (Lymphopenia) 15 (5%) 11 (5%) 

ภาวะขาดเม็ดเลอืดทกุชนดิ (Pancytopenia) 2 (< 1%) 6 (3%) 

ภาวะเม็ดเลือดขาวนิวโทรฟิลในเลือดตํѷาร่วมกับมีไข ้
(Febrile neutropenia) 

1 (< 1%) 1 (< 2%) 

ความผดิปกตขิองหวัใจ 

หัวใจเตน้ผดิจังหวะ (Arrhythmias) 4 (1%) 2 (< 1%) 

หัวใจเตน้เร็ว (Tachycardia) 9 (3%) 17 (7%) 

หัวใจหอ้งบนเตน้แผว่ระรัว (Atrial Fibrillation) 6 (2%) 2 (< 1%) 

ใจสัѷน (Palpitations) 5 (2%) 4 (2%) 

หัวใจลม้เหลวเฉียบพลันหรือการกําเริบของภาวะหัวใจ
ล ้ม เ ห ล ว  (Acute development or exacerbation of 
cardiac failure) รวมทั Ѹงหัวใจวายจากการคัѷงของเลือด 
(congestive heart failure) 

7 (2%) 8 (4%) 

ภาวะนํѸาทว่มปอด (Pulmonary edema) 6 (2%) 3 (1%) 

ภาวะช็อกเนืѷองจากระบบหัวใจ (Cardiogenic shock)b 1 (< 1%) – 

ภาวะหัวใจหอ้งล่างซา้ยมีการทํางานลดลงทีѷเกดิขึѸนใหม่ 
( New onset of decreased left ventricular ejection 
fraction) 

1 (< 1%) – 

หัวใจหอ้งบนสัѷนระรัว (Atrial flutter) 1 (< 1%) – 

หัวใจเตน้ชา้ (Bradycardia) 3 (< 1%) 1 (< 1%) 
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 การศกึษาเลขทีѷ 

กลุม่อวยัวะตามระบบ MedDRA    

Preferred term 

M34101-039 

(ผูป่้วย 331 
ราย) 

M34100-
024/M34100-

025 

(ผูป่้วย 228 
รายa) 

ความผดิปกตเิกีѷยวกบัหแูละหชู ัҟนใน 

การไดย้นิลดลง (Hearing impairment) 1 (< 1%) 1 (< 1%) 

ความผดิปกตขิองดวงตา 

มองเห็นภาพไมช่ดั (Blurred vision) 9 (3%) 25 (11%) 

เ ยืѷ อ ต าขา วติด เชืѸอ  และ ร ะคาย เคือ ง  (Conjunctival 
infection and irritation) 

14 (4%) 7 (3%) 

ความผดิปกตขิองระบบทางเดนิอาหาร 

ทอ้งผกู (Constipation) 140 (42%) 97 (43%) 

ทอ้งเสยี (Diarrhea) 190 (57%) 116 (51%) 

คลืѷนไส ้(Nausea) 190 (57%) 145 (64%) 

อาเจยีน (Vomiting) 117 (35%) 82 (36%) 

ปวดท อ้ง กระ เพาะและ สํา ไส  ้(Gastrointestinal and 
abdominal pain) ไมร่วมอาการเจ็บปากและคอ (excluding 
oral and throat) 

80 (24%) 48 (21%) 

อาหารไมย่อ่ย (Dyspepsia) 32 (10%) 30 (13%) 

ปวดกลอ่งเสยีงและคอหอย (Pharyngolaryngeal pain) 25 (8%) 19 (8%) 

ภาวะกรดไหลยอ้น (Gastroesophageal reflux) 10 (3%) 1 (< 1%) 

เรอ (Eructation) 2 (< 1%) 4 (2%) 

ทอ้งอดื (Abdominal distension) 14 (4%) 13 (6%) 

ป า ก อั ก เ ส บ  ( Stomatitis)  แ ล ะแ ผ ลทีѷ ป า ก  (mouth 
ulceration)  

24 (7%) 10 (4%) 

กลนืลําบาก (Dysphagia) 4 (1%) 5 (2%) 

เลือดออกในทางเดินอาหารส่วนบนและส่วนล่าง (GI 
hemorrhage (upper and lower GI tract)) b 

7 (2%) 3 (1%) 

Approval 9-Oct-2024



 

 

 

VELCADE CCDS version 4-Aug-2023 Created on 6-Sep-2024 

16

 การศกึษาเลขทีѷ 

กลุม่อวยัวะตามระบบ MedDRA    

Preferred term 

M34101-039 

(ผูป่้วย 331 
ราย) 

M34100-
024/M34100-

025 

(ผูป่้วย 228 
รายa) 

เลือดออกทีѷทวารหนัก (Rectal hemorrhage) (รวมถึง
ทอ้งเสยีเป็นเลอืด (includes hemorrhagic diarrhea)) 

7 (2%) 3 (1%) 

เป็นแผลทีѷล ิѸน (Tongue ulceration) 2 (< 1%) 1 (< 1%) 

อาการขยอ้น (Retching) 3 (< 1%) 2 (< 1%) 

เ ลื อ ด อ อ ก ใ น ท า ง เ ดิน อ า ห า ร ส่ ว น บ น  (Upper GI 
hemorrhage) 

1 (< 1%) – 

อาเจยีนเป็นเลอืด (Hematemesis) 1 (< 1%) – 

จุ ด เลือด ออก ใ น เยืѷ อ เ มือ กช่อ ง ปา ก  (Oral mucosal 
petechiae) 

3 (< 1%) – 

ลําไสไ้มม่กีารเคลืѷอนไหว (Ileus Paralytic) 1 (< 1%) 2 (< 1%) 

ความผดิปกตทิ ัѷวไปและสภาวะ ณ บรเิวณบรหิารยา 

สภาวะออ่นเปลีѸย (Asthenic conditions) 201 (61%) 149 (65%) 

ออ่นแรง (weakness) 40 (12%) 44 (19%) 

ออ่นลา้ (fatigue) 140 (42%) 118 (52%) 

ความเฉืѷอยชา (lethargy) 12 (4%) 9 (4%) 

รูส้กึไมส่บาย (malaise) 13 (4%) 22 (10%) 

ไข ้(Pyrexia) 116 (35%) 82 (36%) 

อาการแข็งเกร็ง (Rigors) 37 (11%) 27 (12%) 

ขาบวมนํѸา (Edema of the lower limbs) 35 (11%) 27 (12%) 

อาการปวดตามเสน้ประสาท (Neuralgia) 21 (6%) 5 (2%) 

เจ็บหนา้อก (Chest pain) 26 (8%) 16 (7%) 

ปวดและระคายเคอืงบรเิวณทีѷฉีด (Injection site pain and 
irritation) 

1 (< 1%) 1 (< 1%) 

ห ลอด เลือด ดํ า อั ก เ สบบริ เ ว ณทีѷฉี ด  ( Injection site 
phlebitis) 

1 (< 1%) 1 (< 1%) 
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 การศกึษาเลขทีѷ 

กลุม่อวยัวะตามระบบ MedDRA    

Preferred term 

M34101-039 

(ผูป่้วย 331 
ราย) 

M34100-
024/M34100-

025 

(ผูป่้วย 228 
รายa) 

ความผดิปกตขิองตบั นํ ҟาด ีและทอ่นํ ҟาด ี

ภาวะบลิริูบนิในเลอืดสงู (Hyperbilirubinemia) 1 (< 1%) – 

การทดสอบการทํางานของตับผิดปกต ิ(Abnormal liver 
function tests) 

3 (< 1%) 2 (< 1%) 

ตับอักเสบ (Hepatitis) 2 (< 1%) ใน
การศกึษา 

M34101-040c 

– 

ความผดิปกตขิองระบบภมูคิุม้กนั 

แพย้า (Drug hypersensitivity) 1 (< 1%) 1 (< 1%) 

การตดิเชืҟอและการตดิเชืҟอปรสติ 

การติดเชืѸอของระบบทางเดินหายใจส่วนบน (Upper 
respiratory tract infection) 

26 (8%) 41 (18%) 

คอหอยสว่นบนอักเสบ (Nasopharyngitis) 45 (14%) 17 (7%) 

การตดิเชืѸอทีѷระบบทางเดนิหายใจสว่นลา่งและปอด (Lower 
respiratory tract and lung infection) 

48 (15%) 29 (13%) 

โรคปอดบวม (Pneumonia)b 21 (6%) 23 (10%) 

งูสวัด (Herpes Zoster) (รวมถงึ multidermatomal หรอื 
disseminated) 

42 (13%) 26 (11%) 

เรมิ (Herpes Simplex) 25 (8%) 13 (6%) 

หลอดลมอักเสบ (Bronchitis) 26 (8%) 6 (3%) 

อ า กา รปว ดตาม เส น้ปร ะส าทหลั ง จากติด เ ชืѸอ เ ริม 
(Postherpetic neuralgia) 

4 (1%) 1 (< 1%) 

ไซนัสอักเสบ (Sinusitis) 14 (4%) 15 (7%) 

คออักเสบ (Pharyngitis) 6 (2%) 2 (< 1%) 

ตดิเชืѸอราในชอ่งปาก (Oral candidiasis) 6 (2%) 3 (1%) 

ตดิเชืѸอทางเดนิปัสสาวะ (Urinary tract infection) 13 (4%) 14 (6%) 
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 การศกึษาเลขทีѷ 

กลุม่อวยัวะตามระบบ MedDRA    

Preferred term 

M34101-039 

(ผูป่้วย 331 
ราย) 

M34100-
024/M34100-

025 

(ผูป่้วย 228 
รายa) 

ตดิเชืѸอเนืѷองจากสายสวน (Catheter related infection) 10 (3%) 6 (3%) 

การตดิเชืѸอในกระแสเลือดและแบคทีเรียในกระแสเลือด 
(Sepsis and bacteremia)b 

9 (3%) 9 (4%) 

ทางเดนิอาหารอักเสบ (Gastroenteritis) 7 (2%) – 

การบาดเจ็บ อาการพษิ และภาวะแทรกซอ้นจากการใชย้า 

ภาวะแทรกซอ้นเนืѷองจากสายทีѷใชใ้หย้า (Catheter related 
complication) 

7 (2%) 8 (4%) 

การตรวจเพิѷมเตมิ (Investigations) 

ALT สงูขึѸน 3 (< 1%) 10 (4%) 

AST สงูขึѸน 5 (2%) 12 (5%) 

อัลคาไลนฟ์อสฟาเทส (alkaline phosphatase) สงูขึѸน 6 (2%) 8 (4%) 

GGT สงูขึѸน 1 (< 1%) 4 (2%) 

ความผดิปกตขิองเมแทบอลซิมึและโภชนาการ 

ความอยากอาหารลดลง (Decreased appetite) และเบืѷอ
อาหาร(anorexia) 

112 (34%) 99 (43%) 

ภาวะขาดนํѸา (dehydration) 24 (7%) 42 (18%) 

ภาวะนํѸาตาลในเลอืดสงู (Hyperglycemia) 5 (2%) 16 (7%) 

ภาวะนํѸาตาลในเลอืดตํѷา (Hypoglycemia) 7 (2%) 4 (2%) 

ภาวะระดับโซเดยีมในเลอืดตํѷา (Hyponatremia) 8 (2%) 18 (8%) 

กลุม่อาการเนืѸองอกสลายตวั (Tumor lysis syndrome) 2 (< 1%) ใน
การศกึษา 

M34101-040c - 

ความผดิปกตขิองระบบกลา้มเนืҟอโครงรา่งและเนืҟอเยืѷอเกีѷยวพนั  

ปวดตามแขนขา (Pain in limb) 50 (15%) 59 (26%) 

ปวดกลา้มเนืѸอ (Myalgia) 39 (12%) 32 (14%) 
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 การศกึษาเลขทีѷ 

กลุม่อวยัวะตามระบบ MedDRA    

Preferred term 

M34101-039 

(ผูป่้วย 331 
ราย) 

M34100-
024/M34100-

025 

(ผูป่้วย 228 
รายa) 

ปวดขอ้ (Arthralgia) 45 (14%) 60 (26%) 

ความผดิปกตขิองระบบประสาท 

ภ า ว ะ ป ร ะ ส า ท ส่ ว น ป ล า ย ผิ ด ป ก ติ  (Peripheral 
neuropathy)d 

120 (36%) 84 (37%) 

ความรูส้ ึกสัมผัสเพีѸยนและความรู ส้ ึกสัมผัสทีѷผิดปกติ 
(Paresthesia and dysesthesia) 

91 (27%) 53 (23%) 

 เวยีนศรีษะ (Dizziness) ไมร่วมอาการบา้นหมนุ (vertigo) 45 (14%) 48 (21%) 

ปวดศรีษะ (Headache) 85 (26%) 63 (28%) 

การรับรูร้สเสืѷอม (Dysgeusia) 17 (5%) 29 (13%) 

ภาวะเสน้ประสาทหลายเสน้ผดิปกต ิ(Polyneuropathy)  9 (3%) 1 (< 1%) 

วบูหมดสตชิัѷวคราว (Syncope) 8 (2%) 17 (7%) 

ชกั (Convulsion) 4 (1%) – 

หมดสต ิ(Loss of consciousness) 2 (< 1%) – 

ไมร่ับรูร้ส (Ageusia) 2 (< 1%) – 

ความผดิปกตทิางจติเวช 

วติกกังวล (Anxiety) 31 (9%) 32 (14%) 

ความผดิปกตขิองไตและระบบปสัสาวะ 

ไตบกพร่อง และไตวาย (Renal impairment and failure) 21 (6%) 21 (9%) 

ปัสสาวะลําบาก (Difficulty in micturition) 2 (1%) 3 (1%) 

ปัสสาวะมเีลอืด (Hematuria) 5 (2%) 4 (2%) 

ความผดิปกตขิองการหายใจ ทรวงอก และผนงักลางค ัѷนระหวา่งปอด 

เลอืดกําเดาไหล (Epistaxis) 21 (6%) 23 (10%) 

ไอ (Cough) 70 (21%) 39 (17%) 

Approval 9-Oct-2024



 

 

 

VELCADE CCDS version 4-Aug-2023 Created on 6-Sep-2024 

20

 การศกึษาเลขทีѷ 

กลุม่อวยัวะตามระบบ MedDRA    

Preferred term 

M34101-039 

(ผูป่้วย 331 
ราย) 

M34100-
024/M34100-

025 

(ผูป่้วย 228 
รายa) 

การหายใจลําบาก (Dyspnea) 65 (20%) 50 (22%) 

หายใจลําบากมาก (Exertional dyspnea) 21 (6%) 18 (8%) 

นํѸาในชอ่งเยืѷอหุม้ปอด (Pleural effusion) 4 (1%) 9 (4%) 

นํѸามกูไหล (Rhinorrhea) 4 (1%) 14 (6%) 

ไอเป็นเลอืด (Hemoptysis) 3 (< 1%) 2 (< 1%) 

ความผดิปกตขิองผวิหนงัและเนืҟอเยืѷอใตผ้วิหนงั 

ผืѷนผิวหนัง (Skin rash) ทีѷมีอาการคัน (pruritic) ผืѷนแดง 
(erythematous) รวมทั Ѹงการอักเสบของหลอดเลอืดฝอยทีѷ
ผวิหนัง (leukocytoclastic vasculitis)  

61 (18%) 47 (21%) 

ลมพษิ (Urticaria) 7 (2%) 5 (2%) 

ความผดิปกตขิองหลอดเลอืด 

ความดันโลหติตํѷา (Hypotension) 20 (6%) 27 (12%) 

ค ว า ม ดั น โ ล หิ ต ตํѷ า ข ณ ะ เ ป ลีѷ ย น อิ ริ ย า บ ถ 
(Orthostatic/postural hypotension) 

14 (4%) 8 (4%) 

จุดเลอืดออกทีѷผวิหนัง (Petechiae) 6 (2%) 7 (3%) 

เลอืดออกในสมอง (Cerebral hemorrhage)b 1 (< 1%) – 

a  ผูป่้วยทั Ѹง 228 รายไดรั้บแวลเขดดว้ยขนาดยา 1.3 มลิลกิรัมตอ่ตารางเมตร 

b  รวมถงึผลทีѷถงึแกช่วีติ 

c  การศกึษาของแวลเขดทีѷขนาดยาแนะนํา 1.3 มลิลกิรัมตอ่ตารางเมตร ในผูป่้วยทีѷเป็นโรคมัลตเิพลิ มัยอโีลมา (multiple myeloma) ซึѷงมโีรคทีѷ
ลกุลามหลังจากไดรั้บการรักษา กอ่นหนา้นีѸอยา่งนอ้ย 4 ครั Ѹงหรอืหลังจากไดร้ับเดกซาเมทาโซนในขนาดยาทีѷสงูใน Protocol M34101-039 

d  ซึѷงรวมถงึคําศัพทท์ีѷนยิมใชท้ั Ѹงหมดภายใต ้the MedDRA HLT “peripheral neuropathy NEC” 

สรุปการศกึษาทางคลนิกิของแวลเขดเมืѷอใหท้างหลอดเลอืดดําเทยีบกบัใหเ้ขา้ใตผ้วิหนงัใน
ผูป่้วยทีѷเป็นโรคมลัตเิพลิ มยัอโีลมา (multiple myeloma) ชนดิกลบัเป็นซํ ҟา 

ไดม้ีการประเมินความปลอดภัยและประสทิธิภาพในการรักษาของแวลเขดในการศึกษาระยะทีѷ 3 
การศกึษาหนึѷง เป็นการศกึษาแบบสุม่ โดยเปรียบเทยีบระหว่างการใหย้าแวลเขดเขา้หลอดเลอืดดํากับ
การใหเ้ขา้ใตผ้วิหนัง โดยใชข้นาดยาทีѷแนะนําคอื 1.3 มลิลกิรัมต่อตารางเมตร ในผูป่้วยทีѷเป็นโรคมัลติ
เพลิ มัยอโีลมา (multiple myeloma) ชนดิกลับเป็นซํѸาจํานวน 222 ราย 
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ตารางทีѷ 8:  อุบตักิารณ์การเกดิปฏกิริยิาไมพ่งึประสงคจ์ากแวลเขดทีѷมรีายงานต ัҟงแต ่10% 
ในการศกึษาระยะทีѷ 3 ในโรค มลัตเิพลิ มยัอโีลมา (multiple myeloma)  ชนดิกลบั
เป็นซํҟาโดยเป็นการเปรยีบเทยีบระหวา่งการใหแ้วลเขดทางหลอดเลอืดดํากบัการให้
เขา้ใตผ้วิหนงั 

 ใหย้าทางหลอดเลอืดดํา 
(IV) 

ใหย้าเขา้ใตผ้วิหนงั (SC) 

 (ผูป่้วย 74 ราย) (ผูป่้วย 147 ราย) 

กลุม่อวยัวะตามระบบ MedDRA ทั Ѹงหมด ระดับความเป็น
พษิ, จํานวน (%) 

ทั Ѹงหมด ระดับความเป็น
พษิ, จํานวน (%) 

 Preferred term n (%) 3 > 4 n (%) 3 > 4 

ความผดิปกตขิองระบบเลอืดและนํ ҟาเหลอืง       

 โลหติจาง (Anemia) 26 (35) 6 (8) 0 53 (36) 14 (10) 4 (3) 

 ภาวะเม็ดเลอืดขาวในเลอืดตํѷา (Leukopenia) 16 (22) 4 (5) 1 (1) 29 (20) 9 (6) 0 

 ภาวะเม็ดเลอืดขาวนวิโทรฟิลในเลอืดตํѷา 
(Neutropenia) 

20 (27) 10 (14) 3 (4) 42 (29) 22 (15) 4 (3) 

 ภาวะเกลด็เลอืดตํѷา (Thrombocytopenia) 27 (36) 8 (11) 6 (8) 52 (35) 12 (8) 7 (5) 

ความผดิปกตขิองระบบทางเดนิอาหาร       

 ปวดทอ้ง (Abdominal pain) 8 (11) 0 0 5 (3) 1 (1) 0 

 ปวดชอ่งทอ้งสว่นบน (Abdominal pain upper) 8 (11) 0 0 3 (2) 0 0 

 ทอ้งผกู (Constipation) 11 (15) 1 (1) 0 21 (14) 1 (1) 0 

 ทอ้งเสยี (Diarrhea) 27 (36) 3 (4) 1 (1) 35 (24) 2 (1) 1 (1) 

 คลืѷนไส ้(Nausea) 14 (19) 0 0 27 (18) 0 0 

 อาเจยีน (Vomiting) 12 (16) 0 1 (1) 17 (12) 3 (2) 0 

ความผดิปกตทิ ัѷวไปและสภาวะ ณ บรเิวณ
บรหิารยา 

      

 ออ่นเปลีѸย (Asthenia) 14 (19) 4 (5) 0 23 (16) 3 (2) 0 

 ออ่นลา้ (Fatigue) 15 (20) 3 (4) 0 17 (12) 3 (2) 0 

 มไีข ้(Pyrexia) 12 (16) 0 0 28 (19) 0 0 

การตดิเชืҟอและการตดิเชืҟอปรสติ       

Approval 9-Oct-2024



 

 

 

VELCADE CCDS version 4-Aug-2023 Created on 6-Sep-2024 

22

 ใหย้าทางหลอดเลอืดดํา 
(IV) 

ใหย้าเขา้ใตผ้วิหนงั (SC) 

 (ผูป่้วย 74 ราย) (ผูป่้วย 147 ราย) 

กลุม่อวยัวะตามระบบ MedDRA ทั Ѹงหมด ระดับความเป็น
พษิ, จํานวน (%) 

ทั Ѹงหมด ระดับความเป็น
พษิ, จํานวน (%) 

 Preferred term n (%) 3 > 4 n (%) 3 > 4 

 งูสวดั (Herpes zoster) 7 (9) 1 (1) 0 16 (11) 2 (1) 0 

ความผดิปกตขิองเมแทบอลซิมึและโภชนาการ       

 ความอยากอาหารลดลง (Decreased appetite) 7 (9) 0 0 14 (10) 0 0 

ความผดิปกตขิองกลา้มเนืҟอโครงรา่งและ
เนืҟอเยืѷอเกีѷยวพนั 

      

 ปวดแขนขา (Pain in extremity) 8 (11) 2 (3) 0 8 (5) 1 (1) 0 

ความผดิปกตขิองระบบประสาท       

 ปวดศรีษะ (Headache) 8 (11) 0 0 5 (3) 0 0 

 ปวดเสน้ประสาท (Neuralgia) 17 (23) 7 (9) 0 35 (24) 5 (3) 0 

 ภาวะประสาทรับความรูส้กึสว่นปลายผดิปกต ิ
(Peripheral sensory neuropathy) 

36 (49) 10 (14) 1 (1) 51 (35) 7 (5) 0 

ความผดิปกตทิางจติเวช       

 นอนไมห่ลับ (Insomnia) 8 (11) 0 0 18 (12) 0 0 

ความผดิปกตขิองทางเดนิหายใจ ทรวงอก และ
ช่องอก (mediastinal disorders) 

      

 อาการหายใจลําบาก (Dyspnea) 9 (12) 2 (3) 0 11 (7) 2 (1) 0 

หมายเหต ุเปอรเ์ซ็นตท์ีѷแสดงในคอลัมน์ 'ทั Ѹงหมด' สําหรับแตล่ะกลุม่คํานวณโดยใชจํ้านวนของผูป่้วยในแตล่ะกลุม่เป็นตัวหารเปอรเ์ซ็นตข์องกลุม่
ยอ่ยของระดับความเป็นพษิคํานวณโดยใชจํ้านวนของผูป่้วยในแตล่ะกลุม่เป็นตัวหาร 

 

แมว้่าโดยทัѷวไปขอ้มูลความปลอดภัยของกลุ่มทีѷไดรั้บการรักษาโดยใหย้าเขา้หลอดเลอืดดําและเขา้ใต ้
ผวิหนังจะใกลเ้คยีงกัน แตต่ารางตอ่ไปนีѸจะแสดงถงึความแตกตา่งทีѷมากกวา่ 10% ในอบุัตกิารณโ์ดยรวม
ของปฏกิริยิาไมพ่งึประสงคจ์ากการใชย้าระหวา่ง 2 กลุม่การรักษา 

 

ตารางทีѷ 9:  อุบตักิารณ์ของปฏกิริยิาไมพ่งึประสงคจ์ากการใชย้าทีѷมคีวามแตกตา่งมากกว่า 
10% ในอุบตักิารณ์โดยรวมระหวา่งกลุม่การรกัษาในการศกึษาระยะทีѷ 3 ในโรค มัล
ตเิพลิ มัยอีโลมา (multiple myeloma) ชนดิกลบัเป็นซํҟาโดยเปรยีบเทยีบระหว่าง
การใหแ้วลเขดเขา้หลอดเลอืดดํากบัการใหเ้ขา้ใตผ้วิหนงัโดยจําแนกตามระดบัความ
เป็นพษิและการหยุดการรกัษา 
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 ใหย้าทางหลอดเลอืดดาํ 
(IV) 

ใหย้าเขา้ใตผ้วิหนงั (SC) 

 (ผูป่้วย 74 ราย) (ผูป่้วย 147 ราย) 

กลุม่อวยัวะตามระบบ MedDRA กลุม่, จํานวน (%) กลุม่, จํานวน (%) 

 MedDRA High Level Term TEAE G ≥ 3 Disc TEAE G ≥ 3 Disc 

 ผูป่้วยทกุรายทีѷเกดิ TEAE 73 (99) 52 (70) 20 (27) 140 (95) 84 (57) 33 (22) 

ความผดิปกตขิองทางเดนิอาหาร       

 ทอ้งเสยี (Diarrhea) (ไมร่วมทีѷเกดิจากการตดิเชืѸอ 
(excl infective)) 

27 (36) 4 (5) 1 (1) 35 (24) 3 (2) 1 (1) 

 ปวดบรเิวณทางเดนิอาหารและทอ้ง 
(Gastrointestinal and abdominal pains) (ไม่
รวมทีѷเกดิในชอ่งปากและลาํคอ (excl oral and 
throat)) 

14 (19) 0 0 9 (6) 1 (1) 0 

ความผดิปกตทิ ัѷวไปและสภาวะ ณ บรเิวณ
บรหิารยา 

      

 สภาวะออ่นเปลีѸย (Asthenic condition) 29 (39) 7 (9) 1 (1) 40 (27) 6 (4) 2 (1) 

การตดิเชืҟอและการตดิเชืҟอปรสติ       

 การตดิเชืѸอบรเิวณทางเดนิหายใจสว่นบน (Upper 
respiratory tract infections) 

19 (26) 2 (3) 0 20 (14) 0 0 

ความผดิปกตขิองระบบประสาท       

 ภาวะประสาทสว่นปลายผดิปกต ิ(Peripheral 
neuropathies)a 

39 (53) 12 (16) 10 (14) 56 (38) 9 (6) 9 (6) 

a เป็นตัวแทนของ the high-level term 

TEAE หมายถงึ เหตกุารณ์ไมพ่งึประสงคท์ีѷเกดิระหวา่งการรักษา (Treatment Emergent Adverse Event) 

G ≥ 3 หมายถงึ ระดับความเป็นพษิทีѷมากกวา่หรอืเทา่กับ 3  

Disc หมายถงึ การหยดุใชย้าทีѷศกึษา (Discontinuation of any study drug) 

 

ผูป่้วยทีѷไดรั้บแวลเขดฉีดเขา้ใตผ้วิหนัง (SC) เมืѷอเปรยีบเทยีบกับผูป่้วยทีѷไดร้ับยาฉีดเขา้หลอดเลอืดดํา 
(IV) พบว่ากลุม่ผูป่้วยทีѷไดรั้บยาเขา้ใตผ้วิหนังจะมอีุบัตกิารณ์โดยรวมของการเกดิปฏกิริยิาไม่พงึประสงค์
จากการใชย้าทีѷมรีะดับความเป็นพษิตั Ѹงแต่ระดับ 3 ขึѸนไปตํѷากว่าผูป่้วยทีѷไดร้ับยาเขา้หลอดเลอืดดําอยู่ 
13% (57% เทียบกับ 70% ตามลําดับ) และยังมีอุบัตกิารณ์ของการหยุดใชแ้วลเขดตํѷากว่าอยู่ 5% 
(22% เทียบกับ 27% ตามลําดับ) อุบัตกิารณ์โดยรวมของการเกดิอาการทอ้งเสยี (24% ในกลุ่ม SC 
เทยีบกับ 36% ในกลุม่ IV) ปวดบรเิวณทางเดนิอาหารและทอ้ง (6% ในกลุม่ SC เทยีบกับ 19% ในกลุม่ 
IV) สภาวะอ่อนเปลีѸย (27% ในกลุ่ม SC เทยีบกับ 39% ในกลุ่ม IV) การตดิเชืѸอบรเิวณทางเดนิหายใจ
สว่นบน (14% ในกลุ่ม SC เทยีบกับ 26% ในกลุ่ม IV) และภาวะประสาทสว่นปลายผดิปกต ิNEC (38% 
ในกลุ่ม SC เทยีบกับ 53% ในกลุ่ม IV) ในกลุ่มทีѷไดรั้บยาเขา้ใตผ้วิหนังจะพบตํѷากว่ากลุ่มทีѷไดรั้บยาเขา้
หลอดเลอืดดําอยู ่12% ถงึ 15% นอกจากนีѸ อบุัตกิารณก์ารเกดิภาวะประสาทสว่นปลายผดิปกตทิีѷมรีะดบั
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ความเป็นพษิตั Ѹงแตร่ะดับ 3 ขึѸนไปในกลุม่ทีѷไดร้ับยาเขา้ใตผ้วิหนังจะตํѷากวา่กลุม่ทีѷไดร้ับยาเขา้หลอดเลอืด
ดําอยู่ 10% (6% ในกลุ่ม SC เทยีบกับ 16% ในกลุ่ม IV) และอัตราการหยุดยาเนืѷองจากภาวะประสาท
สว่นปลายผดิปกตใินกลุ่มทีѷไดรั้บยาเขา้ใตผ้วิหนัง (5%) จะตํѷากว่าอยู่ 8% เมืѷอเทยีบกับกลุ่มทีѷไดรั้บยา
เขา้หลอดเลอืดดํา (12%) 

มรีายงานการเกดิปฏกิริยิาไม่พงึประสงคเ์ฉพาะทีѷจากการใหย้าเขา้ใตผ้วิหนังอยู่ 6% โดยส่วนใหญ่จะมี
อาการแดง มผีูป่้วยเพยีง 2 ราย (1%) ทีѷมรีายงานว่าเกดิปฏกิริยิารุนแรง ปฏกิริยิาไมพ่งึประสงคเ์ฉพาะทีѷ
เหล่านีѸเป็นอาการผืѷนคัน 1 ราย และอาการแดงอกี 1 ราย ปฏกิริยิาเหล่านีѸมักไม่เป็นสาเหตุใหต้อ้งปรับ
ขนาดยา และอาการทั Ѹงหมดจะหายไปภายในมัธยฐานของเวลาทีѷ 6 วัน 

การรกัษาดว้ยแวลเขดซํҟาในโรคมลัตเิพลิ มยัอโีลมา (multiple myeloma) ทีѷกลบัเป็นซํҟา 

ตารางต่อไปนีѸแสดงปฏกิริยิาไม่พงึประสงคจ์ากการใชย้าทีѷมรีายงานในอย่างนอ้ย 10% ของผูป่้วยทีѷเป็น
โรคมัลตเิพลิ มัยอีโลมา (multiple myeloma) ทีѷกลับเป็นซํѸาซึѷงไดร้ับการรักษาซํѸาดว้ยแวลเขดชนดิให ้
ทางหลอดเลอืดดํา (การศกึษา MMY-2036) 

ตารางทีѷ 10: อบุตักิารณข์องปฏกิริยิาไมพ่งึประสงคจ์ากการใชย้าทีѷมรีายงานในอยา่งนอ้ย 
10% ของผูป่้วย(การศกึษา MMY-2036) 

 
การรักษาดว้ยแวลเขดซํѸา (การศกึษา 

MMY-2036) 

 
 

ระดับความเป็นพษิ 

 ทั Ѹงหมด 3  ≥4  

กลุม่ทีѷวเิคราะห:์ ความปลอดภัย, จํานวน 130   

จํานวนผูป่้วยทีѷเกดิปฏกิริยิาไมพ่งึประสงคจ์ากการใชย้า, 
จํานวน (%)   126 (97)   

กลุม่อวยัวะตามระบบ MedDRA  
Preferred term    

ความผดิปกตใินระบบเลอืดและนํ ҟาเหลอืง    

ภาวะเกล็ดเลอืดตํѷา (Thrombocytopenia) 71 (55) 19 (15) 14 (11) 

โลหติจาง (Anemia) 48 (37) 5 (4) 1 (1) 

ภาวะเม็ดเลอืดขาวนวิโทรฟิลในเลอืดตํѷา (Neutropenia) 23 (18) 9 (7) 0 

ภาวะเม็ดเลอืดขาวในเลอืดตํѷา (Leukopenia) 20 (15) 5 (4) 0 

ความผดิปกตขิองทางเดนิอาหาร    

ทอ้งเสยี (Diarrhea) 45 (35) 9 (7) 0 

ทอ้งผกู (Constipation) 36 (28) 0 0 

คลืѷนไส ้(Nausea) 14 (11) 0 0 

ความผดิปกตทิ ัѷวไปและสภาวะ ณ บรเิวณบรหิารยา    

ไข ้(Pyrexia) 31 (24) 2 (2) 0 
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การรักษาดว้ยแวลเขดซํѸา (การศกึษา 

MMY-2036) 

 
 

ระดับความเป็นพษิ 

 ทั Ѹงหมด 3  ≥4  

ออ่นเปลีѸย (Asthenia) 29 (22) 6 (5) 0 

ออ่นลา้ (Fatigue) 21 (16) 0 0 

แขนหรอืขาบวมนํѸา (Edema peripheral) 15 (12) 0 0 

การตดิเชืҟอและการตดิเชืҟอปรสติ    

การตดิเชืѸอของทางเดนิหายใจ (Respiratory tract 
infection) 17 (13) 3 (2) 1 (1) 

หลอดลมอักเสบ (Bronchitis) 13 (10) 1 (1) 0 

ความผดิปกตขิองระบบประสาท    

ภาวะประสาทรับความรูส้กึสว่นปลายผดิปกต ิ(Peripheral 
sensory neuropathy) 22 (17) 4 (3) 0 

ภาวะประสาทสว่นปลายผดิปกต ิ(Neuropathy 
peripheral) 13 (10) 3 (2) 0 

ความผดิปกตขิองการหายใจ ทรวงอก และช่องอก 
(mediastinal disorders)    

ไอ (Cough) 15 (12) 1 (1) 0 

การหายใจลําบาก (Dyspnea) 14 (11) 1 (1) 0 

Key: Vc = แวลเขด (VELCADE); AE = เหตุการณ์ไมพ่งึประสงค ์(Adverse event); NCI = สถาบันมะเรง็แหง่ชาต ิ(National Cancer 
Institute); CTCAE = เกณฑค์วามเป็นพษิทัѷวไปสําหรับเหตกุารณ์ไมพ่งึประสงค ์(Common Toxicity Criteria for Adverse Events) 
หมายเหต ุเปอรเ์ซ็นตค์ํานวณโดยใชจํ้านวนของผูป่้วยในแตล่ะกลุม่เป็นตัวหาร 

เหตกุารณ์ไมพ่งึประสงคร์ายงานโดยใช ้MedDRA version 14.1. 
ในการศกึษา MMY-2036 สําหรับ AEs ทีѷมกีารรายงานระดับความรุนแรง ระดับความรุนแรงพจิารณาตาม NCI CTCAE toxicity grade. 
AEs ทีѷไมไ่ดร้ะบคุวามรุนแรงไว ้ถกูระบเุป็นระดับ 3. 
 

สรปุการศกึษาทางคลนิกิของการใชแ้วลเขดรว่มกบัยาอืѷนในผูป่้วยทีѷเป็นโรคมลัตเิพลิ มยัอโีลมา 
(multiple myeloma) ทีѷกลบัเป็นซํҟา 

ตารางต่อไปนีѸแสดงปฏกิริยิาไม่พงึประสงคจ์ากการใชย้าทีѷมรีายงานในอย่างนอ้ย 10% ของผูป่้วยทีѷเป็น
โรค มัลตเิพลิ มัยอีโลมา (multiple myeloma) ทีѷกลับเป็นซํѸาซึѷงไดรั้บการรักษาดว้ยแวลเขดร่วมกับ 
dexamethasone (การศึกษา MMY-2045) หรือแวลเขดร่วมกับ pegylated liposomal doxorubicin 
(การศกึษา DOXIL-MMY-3001)  

ตารางทีѷ 11: อบุตักิารณข์องปฏกิริยิาไมพ่งึประสงคจ์ากการใชย้าทีѷเกดิระหวา่งการรกัษา ทีѷม ี
รายงานบอ่ยทีѷสดุ (อยา่งนอ้ย 10% ของผูป่้วยในแตล่ะกลุม่ทีѷศกึษา) จําแนกตาม
ระดบัความเป็นพษิ ระบบอวยัวะ และ Preferred Term ในกลุม่ทีѷวเิคราะหด์า้นความ
ปลอดภยั (การศกึษา DOXIL-MMY-3001 และ MMY-2045) 
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  การรักษาดว้ยแวลเขดร่วมกบัยาอืѷน 

 
การรักษาดว้ยแวลเขด

ขนานเดีѷยวๆ Vc + DOXIL  Vc + Dex  

 
ท ัҟงหมด  

จํานวน () 

ระดบั ≥3  
จํานวน 
() 

ท ัҟงหมด  
จํานวน () 

ระดบั ≥3 
จํานวน 
() 

ท ัҟงหมด  
จํานวน 
() 

ระดบั ≥3  
จํานวน 
() 

กลุม่ทีѷวเิคราะห:์ ความ
ปลอดภัย 318  318  163  

จํานวนผูป่้วยทีѷเกดิปฏกิริยิาไม่
พงึประสงคจ์ากการใชย้า 301 (95)  314 (99)  154 (94)  

กลุม่อวยัวะตามระบบ 
MedDRA 

Preferred term       

ความผดิปกตขิองทางเดนิ
อาหาร       

ทอ้งเสยี (Diarrhea) 124 (39) 16 (5) 145 (46) 23 (7) 51 (31) 7 (4) 

คลืѷนไส ้(Nausea) 126 (40) 3 (1) 154 (48) 8 (3) 20 (12) 1 (1) 

ทอ้งผกู (Constipation) 98 (31) 2 (1) 99 (31) 3 (1) 50 (31) 9 (6) 

อาเจยีน (Vomiting) 69 (22) 3 (1) 101 (32) 13 (4) 11 (7) 2 (1) 

ปากอักเสบ (Stomatitis) 11 (3) 1 (< 1) 56 (18) 7 (2) 1 (1) 0 

ปวดชอ่งทอ้ง (Abdominal 
pain) 24 (8) 4 (1) 34 (11) 2 (1) 11 (7) 1 (1) 

ความผดิปกตขิองระบบ
ประสาท       

ภาวะประสาทสว่นปลาย
ผดิปกต ิ(Peripheral 
neuropathy)a 143 (45) 35 (11) 133 (42) 22 (7) 79 (48) 23 (14) 

ปวดเสนัประสาท (Neuralgia) 63 (20) 14 (4) 54 (17) 9 (3) 26 (16) 4 (2) 

ปวดศรีษะ (Headache) 56 (18) 0 59 (19) 3 (1) 9 (6) 0 

ความรูส้กึสมัผัสเพีѸยน 
(Paraesthesia) 31 (10) 0 41 (13) 1 (< 1) 22 (13) 2 (1) 

เวยีนศรีษะ (Dizziness) 26 (8) 4 (1) 32 (10) 4 (1) 14 (9) 0 
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  การรักษาดว้ยแวลเขดร่วมกบัยาอืѷน 

 
การรักษาดว้ยแวลเขด

ขนานเดีѷยวๆ Vc + DOXIL  Vc + Dex  

 
ท ัҟงหมด  

จํานวน () 

ระดบั ≥3  
จํานวน 
() 

ท ัҟงหมด  
จํานวน () 

ระดบั ≥3 
จํานวน 
() 

ท ัҟงหมด  
จํานวน 
() 

ระดบั ≥3  
จํานวน 
() 

ความผดิปกตทิ ัѷวไปและ
สภาวะ ณ บรเิวณบรหิารยา       

อ่อนลา้ (Fatigue) 88 (28) 8 (3) 115 (36) 22 (7) 37 (23) 2 (1) 

ไข ้(Pyrexia) 71 (22) 4 (1) 100 (31) 4 (1) 21 (13) 4 (2) 

อ่อนเปลีѸย (Asthenia) 56 (18) 12 (4) 71 (22) 19 (6) 33 (20) 2 (1) 

แขนหรอืขาบวมนํѸา (Edema 
peripheral) 27 (8) 1 (< 1) 32 (10) 1 (< 1) 43 (26) 3 (2) 

ความผดิปกตใินระบบเลอืด
และนํ ҟาเหลอืง       

ภาวะเกล็ดเลอืดตํѷา 
(Thrombocytopenia) 89 (28) 53 (17) 106 (33) 76 (24) 61 (37) 28 (17) 

ภาวะเม็ดเลอืดขาวนวิโทรฟิล
ในเลอืดตํѷา (Neutropenia) 71 (22) 51 (16) 114 (36) 102 (32) 12 (7) 6 (4) 

โลหติจาง (Anemia) 68 (21) 30 (9) 80 (25) 29 (9) 35 (21) 16 (10) 

การตดิเชืҟอและการตดิเชืҟอ
ปรสติ       

งสูวัด (Herpes Zoster) 29 (9) 6 (2) 34 (11) 6 (2) 16 (10) 1 (1) 

หลอดลมอกัเสบ (Bronchitis) 21 (7) 3 (1) 31 (10) 1 (< 1) 18 (11) 1 (1) 

การตดิเชืѸอของทางเดนิหายใจ
สว่นบน (Upper respiratory 
tract infection) 33 (10) 3 (1) 33 (10) 2 (1) 15 (9) 3 (2) 

ความผดิปกตขิองระบบ
กลา้มเนืҟอโครงรา่งและ
เนืҟอเยืѷอเก ีѷยวพนั       

ปวดหลัง (Back pain) 39 (12) 6 (2) 39 (12) 4 (1) 25 (15) 2 (1) 

ปวดตามแขนขา (Pain in 
extremity) 48 (15) 8 (3) 34 (11) 1 (< 1) 16 (10) 2 (1) 
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  การรักษาดว้ยแวลเขดร่วมกบัยาอืѷน 

 
การรักษาดว้ยแวลเขด

ขนานเดีѷยวๆ Vc + DOXIL  Vc + Dex  

 
ท ัҟงหมด  

จํานวน () 

ระดบั ≥3  
จํานวน 
() 

ท ัҟงหมด  
จํานวน () 

ระดบั ≥3 
จํานวน 
() 

ท ัҟงหมด  
จํานวน 
() 

ระดบั ≥3  
จํานวน 
() 

ปวดขอ้ (Arthralgia) 27 (8) 5 (2) 34 (11) 1 (< 1) 14 (9) 1 (1) 

ความผดิปกตขิองการ
หายใจ ทรวงอก และช่อ
งอก       

ไอ (Cough) 38 (12) 0 58 (18) 0 26 (16) 1 (1) 

การหายใจลําบาก (Dyspnea) 28 (9) 10 (3) 34 (11) 3 (1) 13 (8) 3 (2) 

ความผดิปกตขิองเมแทบอลิ
ซมึและโภชนาการ       

ความอยากอาหารลดลง 
(Decreased appetite) 50 (16) 1 (< 1) 83 (26) 8 (3) 9 (6) 0 

ความผดิปกตขิองผวิหนงั
และเนืҟอเยืѷอใตผ้วิหนงั       

ผืѷนผวิหนัง (Rash) 29 (9) 3 (1) 48 (15) 2 (1) 8 (5) 0 

การตรวจเพิѷมเตมิ 
(Investigations)       

นํѸาหนักลด (Weight 
decreased) 12 (4) 0 37 (12) 0 3 (2) 0 

ความผดิปกตทิางจติเวช       

นอนไมห่ลับ (Insomnia) 43 (14) 2 (1) 35 (11) 0 18 (11) 1 (1) 

Key: Vc = แวลเขด (VELCADE); Dex = dexamethasone; NCI = สถาบันมะเร็งแหง่ชาต ิ(National Cancer Institute); CTCAE = เกณฑค์วาม
เป็นพษิทัѷวไปสําหรับเหตุการณ์ไมพ่งึประสงค ์(Common Toxicity Criteria for Adverse Events) 
 a รวมถงึ preferred terms ของ ภาวะประสาทสว่นปลายผดิปกต ิ(neuropathy peripheral), ภาวะประสาทรับความรูส้กึส่วนปลายผดิปกต ิ
(peripheral sensory neuropathy), ภาวะประสาทสัѷงการสว่นปลายผดิปกต ิ(peripheral motor neuropathy), ภาวะประสาทรับความรูส้กึและสัѷง
การสว่นปลายผดิปกต ิ(peripheral sensorimotor neuropathy) และภาวะประสาทหลายเสน้ผดิปกต ิ(polyneuropathy) 
หมายเหต ุเปอรเ์ซน็ตคํ์านวณโดยใชจํ้านวนของผูป่้วยในแตล่ะกลุม่เป็นตัวหาร 

เหตกุารณ์ไมพ่งึประสงคร์ายงานโดยใช ้MedDRA version 14.1 

ในการศกึษา MMY-2045 สําหรับ AEs ทีѷมกีารรายงานระดับความรุนแรง ระดับความรุนแรงพจิารณาตาม NCI CTCAE toxicity grade 

สรุปการศกึษาทางคลนิกิในผูป่้วยทีѷไม่เคยไดร้บัการรกัษาโรคมลัตเิพลิ มยัอโีลมา (multiple 
myeloma) มากอ่น: 

ตารางตอ่ไปนีѸแสดงขอ้มลูความปลอดภัยจากการศกึษาแบบดําเนนิไปขา้งหนา้ ระยะทีѷ 3 ในผูป่้วยจํานวน 
340 รายทีѷไม่เคยไดรั้บการรักษาโรคมัลตเิพลิ มัยอีโลมา (multiple myeloma) มาก่อน โดยไดร้ับแว
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ลเขดเขา้ทางหลอดเลือดดํา (1.3 มิลลิกรัมต่อตารางเมตร) ร่วมกับเมลฟาแลน (melphalan) (9 
มลิลกิรัมต่อตารางเมตร) และเพรดนโิซน (prednisone) (60 มลิลกิรัมตอ่ตารางเมตร) 

 

ตารางทีѷ 12:  เหตกุารณ์ไมพ่งึประสงคท์ีѷสมัพนัธก์บัยาและเกดิระหวา่งการรกัษาทีѷมรีายงาน
มากกวา่หรอืเทา่กบั 10% ของผูป่้วยทีѷไดร้บัการรกัษาดว้ยแวลเขดเขา้ทางหลอด
เลอืดดํารว่มกบัเมลฟาแลน (melphalan) และเพรดนโิซน(prednisone) 

 Vc-MP MP 

 (ผูป่้วย 340 ราย) (ผูป่้วย 337 ราย) 

กลุม่อวยัวะตามระบบ MedDRA ทั Ѹงหมด ระดับความเป็นพษิ, 
n (%) 

ทั Ѹงหมด ระดับความเป็นพษิ, 
n (%) 

 Preferred Term จํานวน 
(%) 

3  4 จํานวน 
(%) 

3  4 

ความผดิปกตขิองระบบเลอืดและนํ ҟา
เหลอืง 

      

 ภ า ว ะ เ ก ล็ ด เ ลื อ ด ตํѷ า
(Thrombocytopenia) 

164 (48) 60 (18) 57 (17) 140 (42) 48 (14) 39 (12) 

 ภาวะเม็ดเลอืดขาวนวิโทรฟิลในเลอืดตํѷา
(Neutropenia) 

160 (47) 101 (30) 33 (10) 143 (42) 77 (23) 42 (12) 

 โลหติจาง (Anemia) 109 (32) 41 (12) 4 (1) 156 (46) 61 (18) 18 (5) 

 ภ า ว ะ เ ม็ ด เ ลื อ ด ข า ว ใ น เ ลื อ ด ตํѷ า
(Leukopenia) 

108 (32) 64 (19) 8 (2) 93 (28) 53 (16) 11 (3) 

 ภาวะเม็ดเลอืดขาวลมิโฟไซตใ์นเลอืดตํѷา
(Lymphopenia) 

78 (23) 46 (14) 17 (5) 51 (15) 26 (8) 7 (2) 

ความผดิปกตขิองระบบทางเดนิ
อาหาร 

      

 คลืѷนไส ้(Nausea) 134 (39) 10 (3) 0 70 (21) 1 (< 1) 0 

 ทอ้งเสยี (Diarrhea) 119 (35) 19 (6) 2 (1) 20 (6) 1 (< 1) 0 

 อาเจยีน (Vomiting) 87 (26) 13 (4) 0 41 (12) 2 (1) 0 

 ทอ้งผกู (Constipation) 77 (23) 2 (1) 0 14 (4) 0 0 

 ป ว ดท ้อ ง ช่ ว ง บ น  (Abdominal Pain 
Upper) 

34 (10) 1 (< 1) 0 20 (6) 0 0 

ความผดิปกตริะบบประสาท       

ภ า ว ะ ป ร ะ ส า ท ส่ ว น ป ล า ย ผิด ป ก ติ
(Peripheral neuropathy) 

156 (46) 42 (12) 2 (1) 4 (1) 0 0 
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 Vc-MP MP 

 (ผูป่้วย 340 ราย) (ผูป่้วย 337 ราย) 

กลุม่อวยัวะตามระบบ MedDRA ทั Ѹงหมด ระดับความเป็นพษิ, 
n (%) 

ทั Ѹงหมด ระดับความเป็นพษิ, 
n (%) 

 Preferred Term จํานวน 
(%) 

3  4 จํานวน 
(%) 

3  4 

 ปวดเสน้ประสาท (Neuralgia) 117 (34) 27 (8) 2 (1) 1 (< 1) 0 0 

 ความรูส้กึสมัผัสเพีѸยน (Paraesthesia) 42 (12) 6 (2) 0 4 (1) 0 0 

อาการผดิปกตทิ ัѷวไปและสภาวะ ณ 
บรเิวณบรหิารยา 

      

 ออ่นลา้ (Fatigue) 85 (25) 19 (6) 2 (1) 48 (14) 4 (1) 0 

 ออ่นเปลีѸย (Asthenia) 54 (16) 18 (5) 0 23 (7) 3 (1) 0 

 ไข ้(Pyrexia) 53 (16) 4 (1) 0 19 (6) 1 (< 1) 1 (< 1) 

การตดิเชืҟอและการตดิเชืҟอปรสติ       

 งูสวัด (Herpes Zoster) 39 (11) 11 (3) 0 9 (3) 4 (1) 0 

ความผดิปกตขิองเมแทบอลซิมึและ
โภชนาการ 

      

 เบืѷออาหาร (Anorexia) 64 (19) 6 (2) 0 19 (6) 0 0 

ความผดิปกตขิองผวิหนงัและเนืҟอเยืѷอ
ใตผ้วิหนงั 

      

ผืѷนผวิหนัง (Rash) 38 (11) 2 (1) 0 7 (2) 0 0 

ความผดิปกตทิางจติเวช       

นอนไมห่ลับ (Insomnia) 35 (10) 1 (< 1) 0 21 (6) 0 0 

การกระตุน้ภาวะงสูวดั (Herpes Zoster Virus Reactivation) 

แพทยค์วรพจิารณาการใชย้าตา้นไวรัสเพืѷอป้องกันในผูป่้วยทีѷกําลังใชแ้วลเขด การศกึษาระยะทีѷ 3 ใน
ผูป่้วยทีѷเป็นโรคมัลตเิพลิ มัยอโีลมา (multiple myeloma)  ทีѷไมเ่คยไดร้ับการรักษามากอ่นพบอบุัตกิารณ์
โดยรวมของการกระตุน้ภาวะงูสวัด (Herpes zoster) เกดิไดม้ากกว่าในผูป่้วยทีѷไดรั้บการรักษาดว้ย 
VcMP เมืѷอเปรียบเทียบกับผูป่้วยทีѷไดร้ับการรักษาดว้ย MP (14% เทียบกับ 4% ตามลําดับ) ผูป่้วยทีѷ
ไดร้ับการรักษาดว้ย VcMP จํานวน 26 % ไดร้ับยาตา้นไวรัสเพืѷอป้องกันอุบัตกิารณ์ของการเกดิภาวะ
งสูวัด เมืѷอทําการแยกวเิคราะหใ์นผูป่้วยทีѷไดร้ับการรักษาดว้ย VcMP พบภาวะงูสวัดในผูป่้วยทีѷไม่ไดร้ับยา
ตา้นไวรัสเพืѷอป้องกันถงึ 17 % เมืѷอเปรียบเทยีบกับผูป่้วยทีѷไดรั้บยาตา้นไวรัสเพืѷอป้องกันซึѷงพบภาวะ
งสูวัดเพยีง 3 % 

ปฏกิริยิาไม่พงึประสงคจ์ากการใชย้าทีѷพบในผูป่้วยทีѷเป็นโรคมลัตเิพลิ มยัอโีลมา (multiple 
myeloma) ทีѷไม่เคยไดร้บัการรกัษามาก่อนและสามารถเขา้รบัการปลูกถา่ยเซลลต์น้กําเนดิ
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ตารางต่อไปนีѸแสดงปฏิกริิยาไม่พึงประสงค์จากการใชย้าทีѷบริษัทพิจารณาว่ามีความเป็นไปไดท้ีѷจะ
สัมพันธ์กับการใชแ้วลเขดในผูป่้วยทีѷเป็นโรคมัลตเิพลิ มัยอโีลมา (multiple myeloma) ทีѷไม่เคยไดรั้บ
การรักษามาก่อนและสามารถเขา้รับการปลูกถ่ายเซลลต์น้กําเนิด (Stem Cell) โดยไดรั้บแวลเขดทาง
หลอดเลอืดดํา (1.3 มลิลกิรัมต่อตารางเมตร) ผูป่้วย 410 รายทีѷไดรั้บการรักษาดว้ยแวลเขดร่วมกับด็อก
โซรูบซินิ (doxorubicin) และเดกซาเมทาโซน (dexamethasone) เปรยีบเทยีบกับ 411 รายทีѷไดรั้บการ
รั ก ษ า ด ้ว ย วิน ค ริ สทีน  ( vincristine) ด็ อ ก โซ รูบิซิน  ( doxorubicin) แ ล ะ เ ด ก ซ า เ มท า โซ น 
(dexamethasone) ในการศกึษา MMY-3003 ผูป่้วย 239 รายทีѷไดรั้บการรักษาดว้ยแวลเขดร่วมกับ เดก
ซาเมทาโซน (dexamethasone) ตัวเดียว เปรียบเทียบกับ 239 รายทีѷไดร้ับการรักษาดว้ยวนิครสิทนี 
(vincristine) ด็อกโซรูบซินิ (doxorubicin) และเดกซาเมทาโซน (dexamethasone) ในการศกึษา IFM 
2005-01 แ ล ะ  130 ร า ย ทีѷ ไ ด ้ รั บ ก า ร รั ก ษ า ด ้ ว ย 
แวลเขดร่วมกับทาลโิดไมด ์(thalidomide) และเดกซาเมทาโซน (dexamethasone)เปรียบเทยีบกับ 
126 รายทีѷไดร้ับการรักษาดว้ยทาลโิดไมด ์(thalidomide) และเดกซาเมทาโซน (dexamethasone) ใน
การศกึษา MMY-3010 ในการศกึษาทั Ѹง 3 ทีѷทําในผูป่้วยทีѷไดร้ับการปลูกถ่ายนีѸ (MMY3003, IFM2005-
01, MMY3010) มเีพยีงปฏกิริยิาไมพ่งึประสงคท์ีѷเกดิในชว่งเริѷมตน้ของการรักษาเทา่นัѸนทีѷระบุไวใ้นตาราง
นีѸ 

 

ตารางทีѷ 13: อบุตักิารณข์องปฏกิริยิาไมพ่งึประสงคจ์ากการใชย้าทีѷเกดิระหวา่งการรกัษา
ในชว่งเร ิѷมตน้ของการรกัษาทีѷมรีายงานบอ่ยทีѷสดุ (≥10% ในแตล่ะกลุม่ทีѷศกึษา)  

(VELCADE Transplant Integrated Analysis of Safety: Safety Analysis Set) 
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 ---------- Vc-Based --------
- 

-------- Non Vc-Based ---
---- 

 (ผูป่้วย 779 ราย) (ผูป่้วย 776 ราย) 

กลุม่อวยัวะตามระบบ MedDRA  ทั Ѹงหมด - ระดับความเป็นพษิ – 
จํานวน (%) 

ทั Ѹงหมด - ระดับความเป็นพษิ 
– จํานวน (%) 

 Preferred Term จํานวน 
(%) 

2  ≥ 3 จํานวน
(%) 

2  ≥ 3 

จํานวนผูป่้วยทีѷเกดิปฏกิริยิาไมพ่งึ
ประสงคจ์ากการใชย้า 

715 
(92) 

  679 (88)     

ความผดิปกตขิองทางเดนิอาหาร         

 ทอ้งผกู (Constipation) 242 
(31) 

89 (11) 10 (1) 214 (28) 67 (9) 8 (1)   

 คลืѷนไส ้(Nausea) 215 
(28) 

71 (9) 22 (3) 206 (27) 77 (10) 9 (1)   

 ทอ้งเสยี (Diarrhea) 133 
(17) 

29 (4) 23 (3) 110 (14) 26 (3) 6 (1)   

 อาเจยีน (Vomiting) 95 (12) 30 (4) 18 (2) 87 (11) 35 (5) 6 (1)   

ความผดิปกตขิองระบบประสาท         

 ภาวะประสาทสว่นปลายผดิปกต ิ
(Neuropathy peripheral) 

147 
(19) 

53 (7) 20 (3) 54 (7) 11 (1) 4 (1)   

 ความรูส้กึสมัผัสเพีѸยน 
(Paraesthesia) 

101 
(13) 

24 (3) 11 (1) 80 (10) 15 (2) 2 (<1)   

 ภาวะประสาทรับความรูส้กึสว่นปลาย
ผดิปกต ิ(Peripheral sensory 
neuropathy) 

101 
(13) 

41 (5) 19 (2) 55 (7) 13 (2) 1 (<1)   

 ปวดศรีษะ (Headache) 64 (8) 23 (3) 4 (1) 76 (10) 23 (3) 1 (<1)   

ความผดิปกตทิ ัѷวไปและสภาวะ ณ 
บรเิวณบรหิารยา 

        

 ออ่นลา้ (Fatigue) 158 
(20) 

50 (6) 21 (3) 161 (21) 68 (9) 21 (3)   

 ไข ้(Pyrexia) 153 
(20) 

56 (7) 25 (3) 159 (20) 40 (5) 36 (5)   

 ออ่นเปลีѸย (Asthenia) 110 
(14) 

33 (4) 16 (2) 91 (12) 33 (4) 10 (1)   
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ความผดิปกตขิองระบบเลอืดและ
นํҟาเหลอืง 

        

 ภาวะเกล็ดเลอืดตํѷา 
(Thrombocytopenia) 

239 
(31) 

54 (7) 63 (8) 171 (22) 27 (3) 27 (3)   

 โลหติจาง (Anemia) 211 
(27) 

95 (12) 55 (7) 222 (29) 108 (14) 77 (10)   

 ภาวะเมด็เลอืดขาวในเลอืดตํѷา 
(Leukopenia) 

196 
(25) 

51 (7) 109 (14) 206 (27) 53 (7) 120 (15)   

การตดิเชืҟอและการตดิเชืҟอปรสติ         

 งูสวัด (Herpes Zoster) 86 (11) 50 (6) 24 (3) 18 (2) 9 (1) 5 (1)   

ความผดิปกตขิองเมแทบอลซิมึ
และโภชนาการ 

      

 ภาวะนํѸาตาลในเลอืดสงู 
(Hyperglycemia) 

122 
(16) 

46 (6) 26 (3) 138 (18) 46 (6) 31 (4) 

 ภาวะระดับโซเดยีมในเลอืดตํѷา 
(Hyponatremia) 

100 
(13) 

2 (<1) 29 (4) 82 (11) 6 (1) 12 (2) 

ความผดิปกตทิางจติเวช       

 นอนไมห่ลับ (Insomnia) 96 (12) 32 (4) 6 (1) 82 (11) 30 (4) 6 (1) 

Vc=แวลเขด (VELCADE)  

หมายเหต ุเปอรเ์ซ็นตค์ํานวณโดยใชจํ้านวนของผูป่้วยในแตล่ะกลุ่มเป็นตัวหาร 

อบัุตกิารณ์ไดจ้ากจํานวนผูป่้วยทีѷเกดิปฏกิริยิาไมพ่งึประสงคอ์ยา่งนอ้ย 1 เหตกุารณ์ ไมใ่ชจํ่านวนเหตกุารณ์  

เหตกุารณ์ไมพ่งึประสงคร์ายงานโดยใช ้ MedDRA 13.1.  

สรปุการศกึษาทางคลนิกิในผูป่้วยทีѷเป็นโรคมะเร็งตอ่มนํ ҟาเหลอืงชนดิแมนเทลิเซล (mantle cell 
lymphoma) ทีѷกลบัเป็นซํ ҟา  

มกีารประเมนิขอ้มลูความปลอดภัยในผูป่้วยทีѷเป็นโรคมะเร็งตอ่มนํѸาเหลอืงชนดิแมนเทลิเซล (mantle cell 
lymphoma) ทีѷกลับเป็นซํѸาในการศกึษาระยะทีѷ 2 [M34103-053 (PINNACLE)] ซึѷงมผีูป่้วยจํานวน 155 
ราย ไดร้ับการรักษาดว้ยแวลเขดทีѷขนาดแนะนําคอื 1.3 มลิลกิรัมต่อตารางเมตร ขอ้มูลความปลอดภัย
ของแวลเขดในผูป่้วยกลุ่มนีѸ คลา้ยกับผูป่้วยทีѷเป็นโรคมัลตเิพลิ มัยอโีลมา (multiple myeloma)  ความ
แตกต่างกันทีѷสําคัญระหว่างผูป่้วย 2 กลุ่มไดแ้ก่ ภาวะเกล็ดเลอืดตํѷา ภาวะเม็ดเลือดขาวนิวโทรฟิลใน
เลอืดตํѷา โลหติจาง คลืѷนไส ้อาเจยีนและอาการไข ้ซึѷงมกีารรายงานบอ่ยในผูป่้วยทีѷเป็นโรคมัลตเิพลิ มัยอี
โลมา (multiple myeloma)  มากกวา่ในผูป่้วยทีѷเป็นโรคมะเร็งต่อมนํѸาเหลอืงชนดิแมนเทลิเซล (mantle 
cell lymphoma) ในขณะทีѷรายงานการเกดิภาวะประสาทส่วนปลายผดิปกต ิผืѷน และอาการคัน ในผูป่้วย
ทีѷเป็นโรคมะเร็งตอ่มนํѸาเหลอืงชนดิแมนเทลิเซล (mantle cell lymphoma) มสีงูกวา่ผูป่้วยทีѷเป็นโรคมลัติ
เพลิ มัยอโีลมา (multiple myeloma) 

สรปุการศกึษาทางคลนิกิในผูป่้วยทีѷเป็นโรคมะเร็งตอ่มนํ ҟาเหลอืงชนดิแมนเทลิเซล (mantle cell 
lymphoma) ทีѷไมเ่คยไดร้บัการรกัษามากอ่น 
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ตารางทีѷ 14 แสดงขอ้มูลความปลอดภัยจากผูป่้วยทีѷเป็นโรคมะเร็งต่อมนํѸาเหลืองชนิดแมนเทลิเซล 
(mantle cell lymphoma) ทีѷไม่เคยไดรั้บการรักษามาก่อนทั Ѹงหมด 240 รายจากการศกึษาทีѷเป็นแบบสุม่
และดําเนนิไปขา้งหนา้ ซึѷงผูป่้วยไดรั้บแวลเขด (1.3 มลิลกิรัมตอ่ตารางเมตร) โดยการฉดีเขา้หลอดเลอืด
ดํ า  ร่ ว ม กั บ ริทู ซิแ มบ  ( rituximab) (375 มิล ลิก รั ม ต่ อ ต า ร า ง เ ม ต ร ) ไ ซ โค ล ฟอสฟาไ มด์  
(cyclophosphamide) (750 มลิลกิรัมต่อตารางเมตร) ด็อกโซรูบซินิ (doxorubicin) (50 มลิลกิรัมต่อ
ตารางเมตร) และเพรดนโิซน (prednisone) (100 มลิลกิรัมตอ่ตารางเมตร) (VcR-CAP)  

อุบัตกิารณ์ของการเกดิเลอืดออกระดับ ≥ 3 เหมอืนกันระหว่าง 2 กลุ่มทีѷศกึษา (4 รายในกลุ่ม VcR-CAP 
และ 3 รายในกลุ่ม R-CHOP) การเกดิเลอืดออกระดับ ≥ 3 ทั Ѹงหมดหายไปโดยไม่มผีลตามมาในกลุ่ม 
VcR-CAP 

มรีายงานการตดิเชืѸอ 31% ในผูป่้วยกลุ่ม VcR-CAP และ 23% ในผูป่้วยกลุ่ม R-CHOP มรีายงานการตดิ
เชืѸอของทางเดนิหายใจและปอดโดยคําศัพทท์ีѷนิยมใชใ้นรายงานคอื ปอดบวม (ในกลุ่ม VcR-CAP 8% 
เทยีบกับในกลุม่ R-CHOP 5%) 

อุบัตกิารณ์ของการเกดิการกระตุน้ภาวะงูสวัดเป็น 4.6% ในกลุ่ม VcR-CAP และ 0.8% ในกลุ่ม R-CHOP 
โดยตอ้งมกีารป้องกันดว้ยยาตา้นไวรัสตามทีѷกําหนดไวใ้นโครงร่างการวจิัยชดุทีѷแกไ้ข 

 

ตารางทีѷ 14: ปฏกิริยิาไมพ่งึประสงคท์ีѷมรีายงานบอ่ยทีѷสดุ (อยา่งนอ้ย 5%) โดยมคีวามแรง
ระดบั 3 และ ≥ 4 ในการศกึษาโรค มะเร็งตอ่มนํ ҟาเหลอืงชนดิแมนเทลิเซล (mantle 
cell lymphoma) ในผูป่้วยกลุม่ VcR-CAP เทยีบกบักลุม่ R-CHOP (ผูป่้วย 482 
ราย) (การศกึษา LYM-3002)  

 

VcR-CAP  

ผูป่้วย 240 ราย 

R-CHOP  

ผูป่้วย 242 ราย 

กลุม่อวยัวะตามระบบ 

Preferred Term 

       
ทั Ѹงหมด  

จํานวน (%) 

 

ความเป็น
พษิระดับ 3 

 จํานวน 
(%)  

ความเป็น
พษิระดับ 

≥4 

จํานวน 
(%)  

ทั Ѹงหมด 

จํานวน 
(%)  

ความเป็น
พษิระดับ 3 

จํานวน 
(%) 

ความเป็น
พษิระดับ 

≥4 

 จํานวน (%) 

ความผดิปกตขิองระบบ
เลอืดและนํ ҟาเหลอืง       

ภาวะเม็ดเลอืดขาวนวิโทร
ฟิลในเลอืดตํѷา 
(Neutropenia) 209 (87) 32 (13) 168 (70) 172 (71) 31 (13) 125 (52) 

ภาวะเม็ดเลอืดขาวใน
เลอืดตํѷา (Leukopenia) 116 (48) 34 (14) 69 (29) 87 (36) 39 (16) 27 (11) 

โลหติจาง (Anemia) 106 (44) 27 (11) 4 (2) 71 (29) 23 (10) 4 (2) 

ภาวะเกล็ดเลอืดตํѷา 
(Thrombocytopenia) 172 (72) 59 (25) 76 (32) 42 (17) 9 (4) 3 (1) 

ภาวะเม็ดเลอืดขาวนวิโทร
ฟิลในเลอืดตํѷา ร่วมกับมี
ไข ้(Febrile 
neutropenia) 41 (17) 24 (10) 12 (5) 33 (14) 17 (7) 15 (6) 
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VcR-CAP  

ผูป่้วย 240 ราย 

R-CHOP  

ผูป่้วย 242 ราย 

กลุม่อวยัวะตามระบบ 

Preferred Term 

       
ทั Ѹงหมด  

จํานวน (%) 

 

ความเป็น
พษิระดับ 3 

 จํานวน 
(%)  

ความเป็น
พษิระดับ 

≥4 

จํานวน 
(%)  

ทั Ѹงหมด 

จํานวน 
(%)  

ความเป็น
พษิระดับ 3 

จํานวน 
(%) 

ความเป็น
พษิระดับ 

≥4 

 จํานวน (%) 

ภาวะเม็ดเลอืดขาวลมิโฟ
ไซตใ์นเลอืดตํѷา 
(Lymphopenia) 68 (28) 25 (10) 36 (15) 28 (12) 15 (6) 2 (1) 

ความผดิปกตขิองระบบ
ประสาท       

ภาวะประสาทรับความรูส้กึ
สว่นปลายผดิปกต ิ
(Peripheral sensory 
neuropathy) 53 (22) 11 (5) 1 (< 1) 45 (19) 6 (3) 0 

ภาวะประสาทสว่นปลาย
ผดิปกต ิ(Neuropathy 
peripheral) 18 (8) 4 (2) 0 18 (7) 2 (1) 0 

ความรูส้กึสมัผัสนอ้ยเกนิ 
(Hypoesthesia) 14 (6) 3 (1) 0 13 (5) 0 0 

ความรูส้กึสมัผัสเพีѸยน 
(Paraesthesia) 14 (6) 2 (1) 0 11 (5) 0 0 

ปวดเสน้ประสาท 
(Neuralgia) 25 (10) 9 (4) 0 1 (< 1) 0 0 

ความผดิปกตทิ ัѷวไปและ
สภาวะ ณ บรเิวณบรหิาร
ยา       

ออ่นลา้ (Fatigue) 43 (18) 11 (5) 1 (< 1) 38 (16) 5 (2) 0 

ไข ้(Pyrexia) 48 (20) 7 (3) 0 23 (10) 5 (2) 0 

ออ่นเปลีѸย (Asthenia) 29 (12) 4 (2) 1 (< 1) 18 (7) 1 (< 1) 0 

แขนหรอืขาบวมนํѸา 
(Edema peripheral) 16 (7) 1 (< 1) 0 13 (5) 0 0 

ความผดิปกตขิองระบบ
ทางเดนิอาหาร       
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VcR-CAP  

ผูป่้วย 240 ราย 

R-CHOP  

ผูป่้วย 242 ราย 

กลุม่อวยัวะตามระบบ 

Preferred Term 

       
ทั Ѹงหมด  

จํานวน (%) 

 

ความเป็น
พษิระดับ 3 

 จํานวน 
(%)  

ความเป็น
พษิระดับ 

≥4 

จํานวน 
(%)  

ทั Ѹงหมด 

จํานวน 
(%)  

ความเป็น
พษิระดับ 3 

จํานวน 
(%) 

ความเป็น
พษิระดับ 

≥4 

 จํานวน (%) 

คลืѷนไส ้(Nausea) 54 (23) 1 (< 1) 0 28 (12) 0 0 

ทอ้งผกู (Constipation) 42 (18) 1 (< 1) 0 22 (9) 2 (1) 0 

ปากอักเสบ (Stomatitis) 20 (8) 2 (1) 0 19 (8) 0 1 (< 1) 

ทอ้งเสยี (Diarrhea) 59 (25) 11 (5) 0 11 (5) 3 (1) 1 (< 1) 

อาเจยีน (Vomiting) 24 (10) 1 (< 1) 0 8 (3) 0 0 

ทอ้งอดื (Abdominal 
distension) 13 (5) 0 0 4 (2) 0 0 

การตดิเชืҟอและการตดิ
เชืҟอปรสติ       

ปอดบวม (Pneumonia) 20 (8) 8 (3) 5 (2) 11 (5) 5 (2) 3 (1) 

ความผดิปกตขิองผวิหนงั
และเนืҟอเยืѷอใตผ้วิหนงั       

ผมร่วง (Alopecia) 31 (13) 1 (< 1) 1 (< 1) 33 (14) 4 (2) 0 

ความผดิปกตขิองเม
แทบอลซิมึและ
โภชนาการ       

ภาวะนํѸาตาลในเลอืดสงู 
(Hyperglycemia) 10 (4) 1 (< 1) 0 17 (7) 10 (4) 0 

ความอยากอาหารลดลง 
(Decreased appetite) 36 (15) 2 (1) 0 15 (6) 1 (< 1) 0 

ภาวะระดับโปแตสเซยีมใน
เลอืดตํѷา (Hypokalemia) 11 (5) 3 (1) 1 (< 1) 6 (2) 1 (< 1) 0 

ความผดิปกตขิองหลอด
เลอืด       

ความดันโลหติสงู 
(Hypertension) 15 (6) 1 (< 1) 0 3 (1) 0 0 
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VcR-CAP  

ผูป่้วย 240 ราย 

R-CHOP  

ผูป่้วย 242 ราย 

กลุม่อวยัวะตามระบบ 

Preferred Term 

       
ทั Ѹงหมด  

จํานวน (%) 

 

ความเป็น
พษิระดับ 3 

 จํานวน 
(%)  

ความเป็น
พษิระดับ 

≥4 

จํานวน 
(%)  

ทั Ѹงหมด 

จํานวน 
(%)  

ความเป็น
พษิระดับ 3 

จํานวน 
(%) 

ความเป็น
พษิระดับ 

≥4 

 จํานวน (%) 

ความผดิปกตทิางจติเวช       

นอนไมห่ลับ (Insomnia) 16 (7) 1 (< 1) 0 8 (3) 0 0 

Key: R-CHOP= รทิซูแิมบ (rituximab) ไซโคลฟอสฟาไมด ์(cyclophosphamide) ด็อกโซรูบซินิ (doxorubicin) วนิครสิทนี (vincristine) และ เพรดนโิซน 
(prednisone) 
VcR-CAP= แวลเขด รทิซูแิมบ (rituximab) ไซโคลฟอสฟาไมด ์(cyclophosphamide) ด็อกโซรูบซินิ (doxorubicin) และ เพรดนโิซน (prednisone). 

หลงัการวางจําหนา่ย (Postmarketing) 

ต่อไปนีѸคอืรายการของปฏกิริยิาไม่พงึประสงคจ์ากการใชย้า (ADR) ทีѷพบหลังการวางจําหน่ายและไม่มี
การระบไุวข้า้งตน้: 

ปฏกิริยิาไม่พงึประสงคจ์ากการใชย้าทีѷมีนัยสําคัญทางคลนิิกจะถูกแสดงรายการในทีѷนีѸ หากยังไม่มกีาร
รายงานไวข้า้งตน้ 

ความถีѷทีѷแสดงไวด้า้นล่างนีѸแสดงถึงอัตราการรายงานปฏิกิร ิยาไม่พึงประสงค์จากการใชย้าจาก
ประสบการณ์หลังการจําหน่ายแวลเขดทัѷวโลก ความถีѷทีѷแสดงไวด้า้นล่างเป็นอัตราการรายงานและการ
ประมาณอย่างเทีѷยงตรงของอุบัตกิารณ์ทีѷเกดิขึѸนนีѸไม่สามารถทําได ้ใชเ้กณฑ์ดังต่อไปนีѸในการจัด
แบ่งกลุ่มความถีѷของปฏกิริยิาไม่พงึประสงคจ์ากการใชย้า (ADR) และตามแนวทางของสภาองคก์าร
สากลดา้นวทิยาศาสตร์การแพทย์ (Council for International Organizations of Medical Sciences 
หรือ CIOMS): พบบ่อยมาก (very common) ( 1/10) พบบ่อย (common) ( 1/100 และ < 1/10) 
พบไม่บ่อย (uncommon) ( 1/1,000 และ < 1/100) พบนอ้ย (rare) ( 1/10,000 และ < 1/1,000) 
พบนอ้ยมาก (very rare) (< 1/10,000) 

ตารางทีѷ 15:  รายงานอาการไมพ่งึประสงคภ์ายหลงัการวางจําหนา่ย 

ความผดิปกตขิองระบบเลอืดและนํ ҟาเหลอืง  

ภาวะเลอืดแข็งตัวในหลอดเลอืดแบบแพร่กระจาย (Disseminated 
intravascular coagulation) พบนอ้ย 

การเกดิลิѷมเลอืดในหลอดเลอืดแดงขนาดเลก็และหลอดเลอืดฝอย 
(Thrombotic microangiopathy) พบนอ้ยมาก 

ความผดิปกตขิองหวัใจ  

ภาวะ atrioventricular block complete, ภาวะบบีอดัหัวใจ (cardiac 
tamponade) พบนอ้ย 

ความผดิปกตขิองหูและหสูว่นใน  

หหูนวกทั Ѹงสองขา้ง (Deafness bilateral) พบนอ้ย 
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ความผดิปกตขิองตา  

การตดิเชืѸอเรมิ (Herpes) ทีѷตา (Ophthalmic Herpes), ภาวะประสาทตา
ผดิปกต ิ(Optic neuropathy), ตาบอด (Blindness) 

พบนอ้ย 

ตากุง้ยงิชนดิไมเ่จ็บ (Chalazion) เปลอืกตาอักเสบ (blepharitis) พบนอ้ย 

ความผดิปกตขิองระบบทางเดนิอาหาร  

ลําไสใ้หญอ่ักเสบจากการขาดเลอืด (Ischemic colitis), ตับออ่นอักเสบ
เฉียบพลัน (acute pancreatitis) พบนอ้ย 

ลําไสอ้ดุตัน (Intestinal obstruction) พบไมบ่อ่ย 

การตดิเชืҟอและการตดิเชืҟอปรสติ  

เยืѷอหุม้สมองอักเสบจากการตดิเชืѸอเรมิ Herpes (Herpes 
meningoencephalitis), ชอ็กเนืѷองจากโลหติเป็นพษิ (Septic shock) 

พบนอ้ย 

Progressive multifocal leukoencephalopathya พบนอ้ยมาก 

ความผดิปกตขิองระบบภมูคิุม้กนั  

ผวิหนังบวม (Angioedema) พบนอ้ย 

ปฏกิริยิาแพช้นดิรุนแรง (Anaphylactic reaction) พบนอ้ยมาก 

ความผดิปกตขิองระบบประสาท  

โรคหรอืพยาธสิภาพของสมอง (Encephalopathy), โรคของประสาทอตัโนมัต ิ
(autonomic neuropathy), posterior reversible encephalopathy 
syndrome 

พบนอ้ย 

กลุม่อาการกลิแลง-บารเ์ร (Guillain-Barré syndrome), โรคเสน้ประสาท
อักเสบเรืѸอรังทีѷเกดิจากเปลอืกหุม้เสน้ประสาทถกูทําลาย (demyelinating 
polyneuropathy) 

พบนอ้ยมาก 

ความผดิปกตขิองระบบทางเดนิหายใจ ทรวงอก และช่องอก  

Acute diffuse infiltrative pulmonary disease (ดหูวัขอ้ 4.4 คําเตอืนพเิศษ
และขอ้ควรระวังพเิศษในการใชย้า), 

ภาวะความดันหลอดเลอืดปอดสงู (Pulmonary hypertension) 

พบนอ้ย 

พบนอ้ย 

ความผดิปกตขิองผวิหนงัและเนืҟอเยืѷอใตผ้วิหนงั  

Stevens-Johnson Syndrome and toxic epidermal necrolysis พบนอ้ยมาก 

Acute febrile neutrophilic dermatosis (Sweet’s syndrome) พบนอ้ย 

a มรีายงานซึѷงพบนอ้ยมากกรณีเกีѷยวกับอบัุตกิารณ์ทีѷไมท่ราบสาเหตขุองการตดิเชืѸอไวรัส John Cunningham (JC) โดยเป็นผลใหเ้กดิ PML และ
การเสยีชวีติในผูป่้วยทีѷไดร้ับการรักษาดว้ยแวลเขด 
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4.9 การไดร้บัยาเกนิขนาด 

อาการและอาการแสดง 

การศกึษาทางเภสัชวทิยาเกีѷยวกับความปลอดภัยต่อระบบหัวใจและหลอดเลอืดในลงิและสุนัข พบว่า 
เมืѷอใหย้าทางหลอดเลอืดดําประมาณ 2 ถงึ 3 เทา่ของขนาดยาทางคลนิกิทีѷแนะนําในหน่วยของมลิลกิรัม
ต่อตารางเมตร จะสัมพันธ์กับการเพิѷมอัตราการเตน้ของหัวใจ ลดการบีบตัวของหัวใจ ทําใหค้วามดัน
โลหติตํѷาและเสยีชวีติ การบบีตัวของหัวใจทีѷลดลงและความดันโลหติตํѷานีѸตอบสนองต่อการรักษาแบบ
เฉียบพลันดว้ยยาทีѷเพิѷมแรงบบีตัวของหัวใจและเพิѷมความดันโลหติ การศกึษาในสุนัข สังเกตพบการ
เพิѷมขึѸนเล็กนอ้ยของ QT-interval ทีѷปรับแกแ้ลว้ในขนาดยาทีѷเป็นอันตรายถงึชวีติ  

การจดัการ 

การไดร้ับยาเกนิขนาดมากกวา่ 2 เท่าของขนาดยาทีѷแนะนําในผูป่้วย มคีวามสัมพันธก์ับการเกดิความดัน
โลหติตํѷาแบบเฉียบพลันทีѷแสดงอาการ และภาวะเกล็ดเลอืดตํѷาขั Ѹนทีѷอันตรายถงึชวีติ เท่าทีѷทราบยังไม่มี
ยาตา้นพษิ (antidote) ทีѷจําเพาะสําหรับการไดรั้บแวลเขดเกนิขนาด ในกรณีของการไดร้ับยาเกนิขนาด 
ควรตรวจวัดสัญญาณชพีของผูป่้วยและใหก้ารรักษาแบบประคับประคองเพืѷอรักษาระดับความดันโลหติ 
(เชน่ สารนํѸา ยาเพิѷมความดันโลหติ และ/หรอื ยาเพิѷมแรงบบีตัวของหัวใจ) และอุณหภูมขิองร่างกาย (ดู
หัวขอ้  4.4 คําเตอืนพเิศษและขอ้ควรระวังพเิศษในการใชย้า และ 4.2 ขนาดใชย้าและวธิกีารบรหิารยา) 

 

4.10 การใชย้าในทางทีѷผดิและการตดิยา 

เทา่ทีѷทราบบอรท์โีซมบิไมม่ศีักยภาพทีѷจะเกดิการใชใ้นทางทีѷผดิหรอืการตดิยา 

 

5. คณุสมบตัทิางเภสชัวทิยา 
5.1 คณุสมบตัทิางเภสชัพลศาสตร ์

กลไกการออกฤทธิѻ 

บอรท์โีซมบิมคีุณสมบัตเิป็นสารยับยั Ѹงแบบผันกลับได ้(reversible inhibitor) ของ chymotrypsin-like 
activity ของ 26S proteasome ในเซลล์ของสัตว์เลีѸยงลูกดว้ยนม 26S proteasome เป็นโปรตีน
เชงิซอ้นขนาดใหญ ่ซึѷงมหีนา้ทีѷคอยสลายโปรตนีทีѷม ีubiquitin โดย ubiquitin-proteasome pathway 
มีบทบาทสําคัญในการควบคุมปริมาณของโปรตีนจําเพาะในเซลล์ ดังนัѸน จึงช่วยรักษาความสมดุล  
ภายในเซลลไ์ด ้การยับยั Ѹงการทํางานของ 26S proteasome จะป้องกันการสลายโปรตนีเป้าหมาย ซึѷงมี
ผลตอ่กระบวนการการสง่สญัญาณเป็นลําดับขั Ѹนตา่งๆ (multiple signaling cascades) ภายในเซลล ์การ
ขัดขวางกลไกควบคมุสมดลุ ปกตสิามารถนําไปสูก่ารตายของเซลลไ์ด ้การศกึษาในหลอดทดลอง แสดง
ใหเ้ห็นวา่บอรท์โีซมบิมคีวามเป็นพษิตอ่เซลลม์ะเร็งหลายประเภท และกอ่ใหเ้กดิการชะลอการเจรญิของ
เนืѸองอก ซึѷงรวมถงึโรคมัลตเิพลิ มัยอโีลมา (multiple myeloma)  ในแบบจําลองเนืѸองอกทีѷไม่ใชท่าง
คลนิกิของสตัวท์ดลอง 

ขอ้มลูจากแบบจําลองในหลอดทดลอง แบบจําลองนอกร่างกาย และแบบจําลองในสตัวข์องบอรท์โีซมบิ
บ่งบอกว่ายาจะเพิѷมกระบวนการ การเปลีѷยนแปลง และกระตุน้การทํางานของ เซลลอ์่อนทีѷสรา้งกระดูก 
(osteoblast)  และยับยั Ѹงการทํางานของ เซลลท์ีѷทําลายกระดกู (osteoclast) ผลเหลา่นีѸยังพบในผูป่้วยทีѷ
เป็นโรคมัลตเิพลิ มัยอีโลมา (multiple myeloma) ทีѷมีการทําลายกระดูกมาก (advanced osteolytic 
disease) และไดร้ับการรักษาดว้ยบอรท์โีซมบิ 

การศกึษาทางคลนิกิ 

การศกึษาทางคลนิกิระยะทีѷ 2 ใน มลัตเิพลิ มยัอโีลมา (multiple myeloma)  ชนดิกลบัเป็นซํ ҟา 

ความปลอดภัยและประสทิธภิาพของการใหแ้วลเขดเขา้ทางหลอดเลอืดดําไดร้ับประเมนิในการศกึษา
แบบกลุม่เดยีว เปิดเผยชืѷอยา ทําในสหสถาบัน (M34100-25) ในผูป่้วยจํานวน 202 รายซึѷงเคยไดรั้บการ
รักษามาก่อนอย่างนอ้ย 2 ครั Ѹง และแสดงการลุกลามของโรคในการรักษาครัѸงล่าสุด ค่ามัธยฐานของ
จํานวนการรักษาทีѷเคยไดรั้บมากอ่นคอื 6 ครั Ѹง ขอ้มูลพืѸนฐานของผูป่้วยและลักษณะเฉพาะของโรค ดัง
แสดงในตารางทีѷ 16 
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ผูป่้วยไดรั้บการฉีดแวลเขดทางหลอดเลือดดําแบบรวดเดียว (IV bolus injection) 1.3 มลิลกิรัมต่อ
ตารางเมตรต่อครัѸง สัปดาหล์ะ 2 ครั Ѹงเป็นเวลา 2 สัปดาห ์ตามดว้ยระยะพักยา 10 วัน (รอบการรักษา 21 
วัน) สําหรับจํานวนรอบการรักษาสูงสุดไม่เกนิ 8 รอบ การศกึษานีѸใชก้ารปรับเปลีѷยนขนาดยาตามความ
เป็นพษิทีѷเกดิจากยา (ดหูัวขอ้ 4.2 ขนาดใชย้าและวธิกีารบรหิารยา) ผูป่้วยทีѷมกีารตอบสนองตอ่การรักษา
ดว้ยแวลเขดจะไดร้ับการยนิยอมใหไ้ดร้ับการรักษาดว้ยแวลเขดตอ่ในการศกึษาชว่งตอ่ไป 

ตารางทีѷ 16:  สรปุขอ้มลูกลุม่ผูป่้วยและลกัษณะเฉพาะของโรคa 

 ผูป่้วย 202 ราย 

ลกัษณะเฉพาะของผูป่้วย  

มัธยฐานของอาย,ุ ปี (ชว่ง) 59 (34, 84) 

เพศ ชาย/หญงิ 60%/40% 

เชืѸอชาต ิกลุม่คนผวิขาว/กลุม่คนผวิดํา/อืѷนๆ 81%/10%/8% 

ระดับสมรรถภาพคารน์อฟสกีѸ (Karnofsky Performance Status score)  70 20% 

ฮโีมโกลบนิ < 100 กรัมตอ่ลติร 44% 

จํานวนเกล็ดเลอืด < 75  109 ต่อลติร 21% 

ลกัษณะเฉพาะของโรค  

ชนดิของมัยอโีลมา (%) IgG/IgA/Light chain 60%/24%/14% 

มัธยฐานของ 2-ไมโครโกลบลูนิ (มลิลกิรัม/ลติร) 3.5 

มัธยฐานค่าความสามารถของไตในการกําจัดของเสียออกจากร่างกาย 
(creatinine clearance) (มลิลลิติร/นาท)ี 

73.9 

cytogenetics ทีѷผดิปกต ิ 35% 

   การหายไปของโครโมโซม 13 15% 

มธัยฐานของระยะเวลาต ัҟงแตก่ารวนิจิฉยัวา่เป็นโรคมลัตเิพลิ มยัอโีลมา 
(multiple myeloma) (ปี) 4.0 

การรกัษาคร ัҟงกอ่น  

เคยไดรั้บสเตยีรอยด ์เชน่ เดกซาเมทาโซน, VAD 99% 

เคยไดรั้บสารอัลคเิลทงิ เชน่ MP, VBMCP 92% 

เคยไดรั้บแอนทราไซคลนิ เชน่ VAD, ไมโตแซนโทรน 81% 

เคยไดรั้บการรักษาดว้ย thalidomide 83% 

   ไดรั้บยาขา้งตน้อยา่งนอ้ย 2 ชนดิ 98% 

   ไดรั้บยาขา้งตน้อยา่งนอ้ย 3 ชนดิ 92% 
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 ผูป่้วย 202 ราย 

   ไดรั้บยาทั Ѹงหมด 4 ชนดิขา้งตน้ 66% 

เคยไดรั้บการปลกูถา่ยเซลลต์น้กําเนดิ/การรักษาดว้ยยาขนาดสงูอืѷนๆ 64% 

เคยไดรั้บการรักษาในการทดลองหรอืการรักษาโดยวธิอีืѷน 44% 

a องิกับจํานวนผูป่้วยทีѷมขีอ้มลูขณะเริѷมการรักษา 

การตอบสนองต่อแวลเขดในการใชเ้ป็นยาขนานเดีѷยวถกูแสดงในตารางทีѷ 17 อัตราการตอบสนองตอ่แว
ลเขดในการใชเ้ ป็นยาเดีѷยวซึѷงได รั้บการประเมินโดยคณะกรรมการอิสระตรวจสอบการวิจัย  
(Independent Review Committee (IRC))  โดยใชห้ลักเกณฑข์อง Bladé และคณะ การตอบสนอง
สมบูรณ์ตอ้งประกอบดว้ย พลาสมาเซลลใ์นไขกระดูกนอ้ยกว่า 5% การลดลงของ M-Protein 100% 
และผลการทดสอบอมิมูโนฟิกเซชันเป็นลบ (IF-) อัตราการตอบสนองซึѷงใชเ้กณฑ ์SWOG ถูกแสดงไว ้
ดว้ย การตอบสนองของ SWOG ตอ้งมกีารลดลงของ myeloma protein ในซรีัม ≥ 75% และ/หรือ ใน
ปัสสาวะ ≥ 90% ผูป่้วยทั Ѹงหมด 188 รายถูกประเมนิการตอบสนอง ซึѷง 9 รายทีѷเป็นโรคทีѷไม่สามารถ
ตรวจวัดไดนั้Ѹนไม่สามารถประเมนิการตอบสนองโดย คณะกรรมการอสิระ  ได ้ผูป่้วยจํานวน 5 รายถูกคัด
ออกจากการวเิคราะหป์ระสทิธภิาพ เพราะไดรั้บการรักษากอ่นหนา้นีѸเพยีงเล็กนอ้ย 

98% ของผูป่้วยในการศกึษานีѸไดร้ับยาดว้ย ขนาดยาเริѷมตน้ทีѷ 1.3 มลิลกิรัมต่อตารางเมตร โดยใหเ้ขา้
ทางหลอดเลือดดํา พบว่า 28% ของผูป่้วยเหล่านีѸไดรั้บขนาดยา 1.3 มลิลกิรัมต่อตารางเมตรตลอด
การศกึษา ในขณะทีѷ 33% ของผูป่้วยซึѷงเริѷมตน้ดว้ยขนาดยา 1.3 มลิลกิรัมต่อตารางเมตร ตอ้งลดขนาด
ยาลงในระหวา่งการศกึษา มผีูป่้วย 63% ตอ้งไดร้ับการชะลอการใหแ้วลเขดอย่างนอ้ย 1 ครั Ѹงในระหวา่ง
การศกึษา โดยทัѷวไปผูป่้วยทีѷมีการตอบสนองสมบูรณ์จะไดร้ับการรักษาดว้ยแวลเขดเพิѷมอีก 2 รอบ
หลังจากยนืยันการตอบสนองแลว้ ดังนัѸน จงึแนะนําใหผู้ป่้วยทีѷตอบสนองไดร้ับการรักษาดว้ยแวลเขดได ้
ถงึ 8 รอบ คา่เฉลีѷยของจํานวนรอบของการใหย้าเท่ากับ 6 รอบ 

มัธยฐานของเวลาตอ่การตอบสนองคอื 38 วัน (ชว่งระหวา่ง 30 ถงึ 127 วัน) 

มัธยฐานของการรอดชวีติของผูป่้วยทั Ѹงหมดทีѷเขา้ร่วมคอื 16 เดือน (ช่วงระหว่าง < 1 ถงึมากกว่า 18 
เดอืน) 

ตารางทีѷ 17:  สรปุผลลพัธข์องโรค 

การวเิคราะหก์ารตอบสนอง (การรกัษาดว้ยแวลเขดเพยีงชนดิ
เดยีว) ในผูป่้วย 188 ราย 

จํานวน (%) (95% CI) 

อัตราการตอบสนองโดยรวม (Bladé) (CR + PR) 52 
(27.7%) 

(21, 35) 

   การตอบสนองสมบรูณ์ (CR)a 5 (2.7%) (1, 6) 

   การตอบสนองบางสว่น (PR)b 47 (25%) (19, 32) 

การตอบสนองทีѷดขีึѸนทางคลนิกิ (SWOG)c 33 
(17.6%) 

(12, 24) 

Kaplan-Meier Estimated Median Duration of Response (95% CI) 365 วัน (224, NE) 

a  การตอบสนองสมบรูณ์ตอ้งมพีลาสมาเซลลใ์นไขกระดกู < 5% การลดลง 100% ของ M โปรตนี และผลการทดสอบอมิมูโนฟิกเซชนัเป็นลบ 
(IF-) 

b  การตอบสนองบางสว่นตอ้งมกีารลดลงของ มัยอโีลมาโปรตนีในซรีัѷม  50% และการลดลงของ มัยอโีลมาโปรตนีในปัสสาวะ  90% อย่าง
นอ้ย 2 ครัѸงภายในระยะเวลาอยา่งนอ้ย 6 สัปดาหแ์ละสภาวะของโรคกระดกูและแคลเซยีมคงทีѷ 

c  การตอบสนองทีѷดขี ึѸนทางคลนิกิ (SWOG) ตอ้งมกีารลดลงของ มัยอโีลมาโปรตนีในซรีัѷม  75% และ/หรือ การลดลงของ มัยอีโลมาโปรตนี
ในปัสสาวะ   90% อยา่งนอ้ย 2 ครั Ѹงภายในระยะเวลาอยา่งนอ้ย 6 สัปดาหแ์ละสภาวะของโรคกระดกูและแคลเซยีมคงทีѷ 
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ในการศกึษานีѸ อัตราการตอบสนองต่อแวลเขดไม่ข ึѸนอยู่กับจํานวนและชนดิของการรักษากอ่นหนา้ การ
ตอบสนองมแีนวโนม้ลดลงในผูป่้วยทีѷมพีลาสมาเซลล ์> 50% หรือมเีซลลพ์ันธุศาสตรท์ีѷผดิปกตใินไข
กระดูก พบการตอบสนองในผูป่้วยทีѷมคีวามผดิปกตทิีѷโครโมโซม 13  

มกีารศกึษาขนาดเล็กเพืѷอดูการตอบสนองต่อขนาดยา (M34100-24) ในผูป่้วยทีѷเป็นโรคมัลตเิพลิ มัยอี
โลมา (multiple myeloma) จํานวน 54 ราย โดยไดร้ับยาขนาด 1.0 มลิลกิรัมตอ่ตารางเมตรตอ่ครัѸง หรอื 
1.3 มลิลกิรัมต่อตารางเมตรต่อครัѸง สัปดาหล์ะ 2 ครั Ѹง จาก 2 ใน 3 สัปดาห ์พบการตอบสนองทีѷสมบูรณ์
ครัѸงเดยีวในแต่ละขนาดยา อัตราการตอบสนองโดยรวม (CR + PR) เท่ากับ 30% (8 / 27) ในกลุ่มทีѷได ้
ยา 1.0 มลิลกิรัมตอ่ตารางเมตร และ 38% (10 /26) ในกลุม่ทีѷไดย้า 1.3 มลิลกิรัมตอ่ตารางเมตร 

ผูป่้วยทีѷไม่มกีารตอบสนองทีѷเหมาะสมต่อการรักษาดว้ยแวลเขดเพียงชนิดเดยีว (โรคลุกลามหรือคงทีѷ
หลังจากการรักษา 2 หรอื 4 รอบตามลําดับ) สามารถไดรั้บเดกซาเมทาโซนในขนาดสงูร่วมกับแวลเขด 
(นัѷนคือ เดกซาเมทาโซน 40 มิลลิกรัมร่วมกับการใหแ้วลเขดแต่ละครั Ѹงโดยรับประทานครั Ѹงละ 20 
มลิลกิรัม ในวันเดยีวกับแวลเขดและอกี 20 มลิลกิรัม ในวันหลังการใหแ้วลเขด (คอื วันทีѷ 1, 2, 4, 5, 8, 
9, 11 และ 12) จากนัѸน160 มลิลกิรัม ภายใน 3 สปัดาห)์ จํานวนผูป่้วยทั Ѹงหมด 74 รายไดร้ับเดกซาเมทา
โซนร่วมกับแวลเขดและถกูประเมนิการตอบสนอง 18% (13/74) ของผูป่้วยบรรลุหรอืมกีารตอบสนองดี
ขึѸน (CR 11% และ PR 7%) ในการรักษาดว้ยยาสองชนดิร่วมกัน  

 

การศกึษาทางคลินิกแบบสุ่มและเปิดเผยชืѷอยาในโรค มลัติเพิล มยัอีโลมา (multiple 
myeloma) ชนดิกลบัเป็นซํ ҟาโดยเป็นการเปรยีบเทยีบระหวา่งแวลเขดกบัเดกซาเมทาโซน 

การศกึษาทางคลนิิกนานาชาตริะยะทีѷ 3 แบบดําเนินไปขา้งหนา้ เปิดเผยชืѷอยา แบ่งชั Ѹน แบบสุ่ม (1:1) 
[M34101-039 (APEX)] ทีѷรับผูป่้วยจํานวน 669 ราย ถูกออกแบบเพืѷอดวู่า แวลเขดมผีลทําใหร้ะยะเวลา
สูก่ารลุกลามของโรค (TTP) ดขีึѸน เปรยีบเทยีบกับเดกซาเมทาโซนขนาดสงูในผูป่้วยทีѷเป็นโรคมัลตเิพลิ 
มัยอโีลมา (multiple myeloma) ชนดิลุกลามทีѷเคยไดร้ับการรักษา 1 ถงึ 3 ครั Ѹงกอ่นหนา้ หากผูป่้วยซึѷง
ถูกพจิารณาว่า ดืѸอต่อเดกซาเมทาโซนขนาดสงูมากอ่นจะถูกคัดออกเชน่เดยีวกับผูป่้วยทีѷมภีาวะประสาท
สว่นปลายทีѷผดิปกตมิคีวามรุนแรงระดับ ≥ 2 หรอืจํานวนเกล็ดเลอืด < 50000 ตอ่ไมโครลติรขณะเริѷมการ
รักษา ผูป่้วยจํานวนทั Ѹงหมด 627 รายไดรั้บการประเมนิการตอบสนอง 

ปัจจัยทีѷใชใ้นการแบ่งผูป่้วย ไดแ้ก่ จํานวน  ไลน์ (lines) ของการรักษาก่อนหนา้ทีѷผูป่้วยไดร้ับมาก่อน 
(การรักษาก่อนหนา้ 1 ไลน์ (lines) เทียบกับมากกว่า 1 ไลน์ (lines)), ระยะเวลาของการลุกลามซึѷง
สัมพัทธก์ับการรักษากอ่นหนา้ (การลุกลามระหวา่งหรอืภายใน 6 เดอืนหลังจากการหยุดรักษาครั Ѹงลา่สดุ
เทยีบกับการกลับมาของโรค หลังจาก 6 เดอืนหลังจากไดรั้บการรักษาครั Ѹงล่าสดุ), และการวัดระดับ 2-
ไมโครโกลบูลนิ ( ≤ 2.5 มลิลกิรัมต่อลติรเทยีบกับ > 2.5 มลิลกิรัมตอ่ลติร)  

ลักษณะเฉพาะของผูป่้วยและโรคขณะเริѷมการรักษาไดส้รุปไวใ้น ตารางทีѷ 18 

ตารางทีѷ 18: สรุปลกัษณะเฉพาะของผูป่้วยและโรคขณะเร ิѷมการรกัษาในการศกึษาระยะทีѷ 3 
(การศกึษา APEX) 

ลกัษณะเฉพาะของผูป่้วย 
กลุม่ทีѷใชแ้ว

ลเขด                                               
(333 ราย) 

กลุม่ทีѷใชเ้ดกซา-     
เมทาโซน (336 

ราย) 

มัธยฐานของอายเุป็นปี (ชว่ง) 
62.0 (33, 
84) 61.0 (27, 86) 

เพศ ชาย/หญงิ 56%/44% 60%/40% 

เชืѸอชาต ิคอเคเชยีน/กลุม่คนผวิดาํ/อืѷนๆ 90%/6%/4
% 88%/7%/5% 

ระดับสมรรถภาพคารน์อฟสกีѸ (Karnofsky Performance 
Status) score  70 13% 17% 

Approval 9-Oct-2024



 

 

 

VELCADE CCDS version 4-Aug-2023 Created on 6-Sep-2024 

43

ฮโีมโกลบนิ < 100 กรัมตอ่ลติร 32% 28% 

จํานวนเกล็ดเลอืด < 75 x 109 ต่อลติร  6% 4% 

ลกัษณะเฉพาะของโรค   

ประเภทของมัยอโีลมา (%) IgG/IgA/Light chain  60%/23%/1
2% 59%/24%/13% 

มัธยฐานของ 2-microglobulin (มลิลกิรัมตอ่ลติร)  3.7 3.6 

มัธยฐานของอัลบมูนิ (กรัมตอ่ลติร) 39.0 39.0 

Creatinine clearance ≤ 30 มลิลลิติรตอ่นาท ี[ราย (%)] 17 (5%) 11 (3%) 

มธัยฐานของระยะเวลา ต ัҟงแตว่นิจิฉยัวา่เป็นโรคมลัตเิพลิ 
มยัอโีลมา (multiple myeloma) (ปี) 

3.5 3.1 

จํานวน ชนดิ ของการรกัษากอ่นหนา้   

มัธยฐาน 2 2 

1 ไลน ์(lines) กอ่นหนา้ 40% 35% 

> 1 ไลน ์(lines) กอ่นหนา้ 60% 65% 

ผูป่้วยทั Ѹงหมด (N = 333) (N = 336) 

เคยไดรั้บสเตยีรอยด ์เชน่ เดกซาเมทาโซน, VAD 98% 99% 

เคยไดรั้บแอนทราไซคลนิ เชน่ VAD, ไมโตแซนโทรน 77% 76% 

เคยไดรั้บสารอัลคเิลทงิ เชน่ MP, VBMPC 91% 92% 

เคยไดรั้บการรักษาดว้ยทาลโิดไมด ์ 48% 50% 

วนิคา อัลคาลอยด ์ 74% 72% 

เคยไดร้ับการปลูกถ่ายเซลล์ตน้กําเนิด/การรักษาดว้ยยา
ขนาดสงูอืѷนๆ 

67% 68% 

เคยไดรั้บการรักษาในการทดลองหรอืการรักษาโดยวธิอีืѷน 3% 2% 

 

ผูป่้วยในกลุ่มทีѷใชแ้วลเขดไดร้ับการรักษาแบบ 8 รอบ รอบละ 3 สัปดาห ์ตามดว้ยการรักษาแบบ 3 รอบ 
รอบละ 5 สัปดาห ์ในแต่ละรอบการรักษาแบบรอบละ 3 สปัดาห ์ผูป่้วยไดรั้บแวลเขดทางหลอดเลอืดดํา
แบบฉีดรวดเดยีว (IV bolus) ดว้ยขนาดยา 1.3 มลิลกิรัมต่อตารางเมตรเพียงชนิดเดยีว โดยไดรั้บยา
สัปดาหล์ะ 2 ครั Ѹงเป็นเวลา 2 สัปดาหใ์นวันทีѷ 1, 4, 8 และ 11 ตามดว้ยระยะพักยา 10 วัน (วันทีѷ 12 ถงึ 
21) ในแต่ละรอบการรักษาแบบรอบละ 5 สัปดาห ์ผูป่้วยไดร้ับแวลเขดเขา้หลอดเลอืดดําแบบ ฉีดรวด
เดยีว (IV bolus)  ดว้ยขนาดยา 1.3 มลิลกิรัมตอ่ตารางเมตรเพยีงชนดิเดยีว โดยใชย้าสปัดาหล์ะ 1 ครั Ѹง
เป็นเวลา 4 สปัดาหใ์นวันทีѷ 1, 8, 15 และ 22 ตามดว้ยระยะพักยา 13 วัน (วันทีѷ 23 ถงึ 35) (ดหูัวขอ้ 4.2  
ขนาดใชย้าและวธิกีารบรหิารยา) 
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ผูป่้วยในกลุ่มทีѷใชย้าเดกซาเมทาโซนไดรั้บการรักษาแบบ 4 รอบ รอบละ 5 สัปดาห ์ตามดว้ยการรักษา
แบบ 5 รอบ รอบละ 4 สัปดาห ์ในแตล่ะรอบการรักษาแบบ รอบละ 5 สปัดาห ์ผูป่้วยไดร้ับยาเดกซาเมทา
โซน 40 มลิลกิรัมตอ่วัน โดยรับประทานวันละครัѸงในวันทีѷ 1 ถงึ 4, 9 ถงึ 12 และ 17 ถงึ 20 ตามดว้ยระยะ
พักยา 15 วัน (วันทีѷ 21 ถงึ 35) ในการรักษาแบบรอบละ 4 สัปดาห ์ผูป่้วยไดรั้บยาเดกซาเมทาโซน 40 
มลิลกิรัมต่อวัน โดยรับประทานวันละครั Ѹงในวันทีѷ 1 ถงึ 4 ตามดว้ยระยะพักยา 24 วัน (วันทีѷ 5 ถงึ 28) 
ผูป่้วยทีѷมหีลักฐานการลุกลามของโรคในชว่งทีѷไดรั้บยาเดกซาเมทาโซน จะถูกเสนอใหไ้ดร้ับแวลเขดใน
ขนาดยาและกําหนดการมาตรฐานในการศกึษาคูก่ัน 

จากแผนการวเิคราะหร์ะยะเวลาสูก่ารลุกลามของโรคเบืѸองตน้ทีѷกําหนดไวแ้ลว้ (preplanned interim 
analysis) กลุม่ทีѷใชเ้ดกซาเมทาโซนถกูหยดุใหก้ารรักษา และผูป่้วยทั Ѹงหมดทีѷถกูสุม่ใหไ้ดรั้บเดกซาเมทา
โซนจะถูกเสนอใหใ้ชแ้วลเขดโดยไม่ไดค้ํานึงถงึสถานภาพของโรค ไดม้ีการวเิคราะห์ทางสถติคิรั Ѹง
สดุทา้ยระหว่างการยุตกิารศกึษา เนืѷองจากการศกึษานีѸไดถู้กยุตกิอ่นเวลา มัธยฐานของระยะเวลาในการ
ตดิตามผลสําหรับผูป่้วยทีѷรอดชวีติ (จํานวน 534 ราย) จงึจํากัดอยูท่ีѷ 8.3 เดอืน  

ในกลุ่มทีѷใชแ้วลเขด ผูป่้วย 34% ไดร้ับแวลเขดอย่างนอ้ย 1 ครั Ѹงในทั Ѹงหมด 8 รอบของการรักษาแบบ
รอบละ 3 สปัดาห ์และ 13% ไดร้ับอยา่งนอ้ย 1 ครั ѸงในทัѸงหมด 11 รอบของการรักษา จํานวนครั Ѹงเฉลีѷยทีѷ
ใชแ้วลเขดระหว่างการศกึษาคอื 22 ครั Ѹง โดยมชี่วงตั Ѹงแต่ 1 ถงึ 44 ครั Ѹง ในกลุ่มทีѷใชเ้ดกซาเมทาโซน 
40% ของผูป่้วยไดร้ับอย่างนอ้ย 1 ครัѸงในทั Ѹงหมด 4 รอบของการรักษาแบบรอบละ 5 สัปดาห ์และ 6% 
ไดรั้บอยา่งนอ้ย 1 ครั Ѹงในทั Ѹงหมด 9 รอบ  

การวเิคราะหร์ะยะปลอดเหตุการณ์ (time to event analyses) และอัตราการตอบสนอง (response rate) 
จากการศกึษาระยะทีѷ 3 ไดแ้สดงในตารางทีѷ 19 การตอบสนองและการลุกลามถูกประเมนิโดยใชเ้กณฑ ์
ก ลุ่ ม โ ล หิต แ ล ะป ลู ก ถ่ า ย ไ ข ก ร ะ ดู ก แ ห่ ง ยุ โ ร ป  ( European Group for Blood and Marrow 
Transplantation (EBMT)) การตอบสนองสมบูรณ์ (CR) ตอ้งมีพลาสมาเซลล์ในไขกระดูก < 5%, M- 
protien ลดลง 100% และผลทดสอบอมิมูโนฟิกเซชันเป็นลบ (IF-) การตอบสนองบางส่วนตอ้งมกีาร
ลดลง ≥ 50% ของมัยอโีลมาโปรตนีในซรีัѷม และการลดลง ≥ 90% ของมัยอโีลมาโปรตนีในปัสสาวะ 
อย่างนอ้ย 2 ครั Ѹงร่วมกับการทีѷภาวะกระดูกคงทีѷและระดับแคลเซยีมปกตติลอดเวลานานอย่างนอ้ย 6 
สัปดาห์ การตอบสนองเกือบสมบูรณ์ (near complete response; nCR) ถูกกําหนดว่าตอ้งมีเกณฑ์
ทั Ѹงหมดสําหรับการตอบสนองสมบรูณ์รวมถงึ M-Protein ลดลง 100% จากการตรวจโปรตนีโดยวธิอีเิล็ก
โตรโฟรซีสิ แต ่M-Protein ยังสามารถถูกตรวจพบไดโ้ดยอมิมโูนฟิกเซชนั (IF+) 

ตารางทีѷ 19:  สรปุการวเิคราะหป์ระสทิธภิาพในการศกึษาแบบสุม่ตวัอยา่งระยะทีѷ 3 (การศกึษา 
APEX) 

 ผูป่้วยท ัҟงหมด เคยไดร้บัการรกัษามา
กอ่น 1 ไลน ์(line)  

เคยไดร้บัการรกัษามา
กอ่น > 1 ไลน ์(line)  

 VELCADE Dex VELCADE Dex VELCADE Dex 

ตวัวดัหลกัของ
ประสทิธภิาพ 

ผูป่้วย 
333 ราย 

ผูป่้วย 
336 
ราย 

ผูป่้วย 
132 ราย 

ผูป่้วย  
119 
ราย 

ผูป่้วย 
200 ราย 

ผูป่้วย 
217 
ราย 

เวลาสูก่ารลกุลาม  

   จํานวนเหตกุารณ์ n 
(%) 

 

147 (44) 

 

196 
(58) 

 

55 (42) 

 

64 (54) 

 

92 (46) 

 

132 (61) 

มัธยฐานa (95% CI),  

   เดอืน (ชว่ง) 

6.2 

(4.9, 6.9) 

3.5 

(2.9, 4.2) 

7.0 

(6.2, 8.8) 

5.6 

(3.4, 6.3) 

4.9 

(4.2, 6.3) 

2.9 

(2.8, 3.5) 

Hazard ratiob 

(95% CI) 

0.55 

(0.44, 0.69) 

0.55 

(0.38, 0.81) 

0.54 

(0.41, 0.72) 
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 ผูป่้วยท ัҟงหมด เคยไดร้บัการรกัษามา
กอ่น 1 ไลน ์(line)  

เคยไดร้บัการรกัษามา
กอ่น > 1 ไลน ์(line)  

 VELCADE Dex VELCADE Dex VELCADE Dex 

ตวัวดัหลกัของ
ประสทิธภิาพ 

ผูป่้วย 
333 ราย 

ผูป่้วย 
336 
ราย 

ผูป่้วย 
132 ราย 

ผูป่้วย  
119 
ราย 

ผูป่้วย 
200 ราย 

ผูป่้วย 
217 
ราย 

p-value c < 0.0001 0.0019 < 0.0001 

การรอดชวีติโดยรวม 

เหตกุารณ ์(การ
เสยีชวีติ) n (%) 

 

51 (15) 

 

84 (25) 

 

12 (9) 

 

24 (20) 

 

39 (20) 

 

60 (28) 

Hazard ratio b 

 (95% CI) 

0.57 

(0.40, 0.81) 

0.39 

(0.19, 0.81) 

0.65 

(0.43, 0.97) 

p-value c,d < 0.05 < 0.05 < 0.05 

อตัราการตอบสนอง 

จํานวนประชากรe 

n = 627 

 

n = 315 

 

n = 
312 

 

n = 128 

 

n = 110 

 

n = 187 

 

n = 202 

CRf n (%) (ตอบสนอง
สมบรูณ)์ 20 (6) 2 (< 1) 8 (6) 2 (2) 12 (6) 0 (0) 

PRf n (%) (ตอบสนอง
บางสว่น) 101 (32) 54 (17) 49 (38) 27 (25) 52 (28) 27 (13) 

nCRf,g n (%) 
(ตอบสนองเกอืบ
สมบรูณ)์ 

21 (7) 3 (< 1) 8 (6) 2 (2) 13 (7) 1 (< 1) 

CR + PRf n (%) 
(ตอบสนองสมบรูณ์และ
ตอบสนองบางสว่น) 

121 (38) 56 (18) 57 (45) 29 (26) 64 (34) 27 (13) 

 p-value h < 0.0001 0.0035 < 0.0001 

มธัยฐานของ
ระยะเวลาตอบสนอง       

CRf (เดอืน) 
(ตอบสนองสมบรูณ์) 9.9 NEi 9.9 NE 6.3 NAj 

nCRf (เดอืน) 
(ตอบสนองเกอืบ
สมบรูณ)์ 

11.5 9.2 NE NE 11.5 9.2 
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 ผูป่้วยท ัҟงหมด เคยไดร้บัการรกัษามา
กอ่น 1 ไลน ์(line)  

เคยไดร้บัการรกัษามา
กอ่น > 1 ไลน ์(line)  

 VELCADE Dex VELCADE Dex VELCADE Dex 

ตวัวดัหลกัของ
ประสทิธภิาพ 

ผูป่้วย 
333 ราย 

ผูป่้วย 
336 
ราย 

ผูป่้วย 
132 ราย 

ผูป่้วย  
119 
ราย 

ผูป่้วย 
200 ราย 

ผูป่้วย 
217 
ราย 

CR + PRf (เดอืน) 
(ตอบสนองสมบรูณ์และ
ตอบสนองบางสว่น) 

8.0 5.6 8.1 6.2 7.8 4.1 

a  การประมาณดว้ย Kaplan-Meier  

b  Hazard ratio วเิคราะหข์อ้มลูโดยใช ้Cox proportional-hazard model โดยใชก้ารรักษาเป็นตัวแปรอสิระตัวเดยีว hazard ratio ทีѷ <1 บ่งชีѸ
วา่การรักษาดว้ยแวลเขดดกีวา่ 

c  p-value คํานวณจาก stratified log-rank test ซึѷงทําการปรับการวเิคราะหโ์ดยตัวแปรทีѷไดทํ้าการ stratified ทีѷกระบวนการสุม่ 

d  ไมส่ามารถใหค้า่ p-value ทีѷเทีѷยงตรงได ้(precise p-value) 

e  จํานวนประชากรทีѷมีการตอบสนอง ไดแ้ก่ ผูป่้วยทีѷมีโรคทีѷสามารถตรวจวัดไดข้ณะเริѷมการรักษาและไดร้ับอย่างนอ้ย 1 ขนาดยาทีѷใชใ้น
การศกึษา 

f  เกณฑข์อง EBMT คอื nCR ตอ้งตรงกับเกณฑข์อง EBMT ทั Ѹงหมดสําหรับ CR แตม่ผีล IF เป็นบวก ภายใตเ้กณฑข์อง EBMT nCR อยูใ่นกลุม่
ของ PR 

g  มผีูป่้วยจํานวน 2 ราย ไมท่ราบผล IF 

h  p-value สําหรับอัตราการตอบสนอง (CR + PR) จาก Cochran-Mantel-Haenszel chi-square test โดยปรับสําหรับ stratification factors 

i  ไมส่ามารถประมาณคา่ได ้

j  ไมส่ามารถใชไ้ด ้ไมม่ผูีป่้วยในกลุม่นีѸ 

การศกึษาทางคลนิกิแบบสุม่ เปิดเผยชืѷอยา ในโรค มลัตเิมลิ มยัอโีลมา (multiple myeloma) 
ชนดิกลบัเป็นซํҟา เปรยีบเทยีบระหวา่งการใหแ้วลเขดเขา้หลอดเลอืดดํากบัการใหเ้ขา้ใตผ้วิหนงั 

การศึกษาระยะทีѷ 3 แบบสุ่ม แบบเปิดเผยชืѷอยา เพืѷอพิสูจน์ถึงความไม่ดอ้ยกว่า (MMY-3021) เมืѷอ
เปรยีบเทยีบประสทิธภิาพและความปลอดภัยของการใหแ้วลเขดเขา้ใตผ้วิหนัง (SC) เปรยีบเทยีบกับ การ
ใหเ้ขา้หลอดเลอืดดํา (IV) การศกึษานีѸมผีูป่้วยทีѷเป็นโรคมัลตเิพลิ มัยอโีลมา (multiple myeloma) ชนดิ
กลับเป็นซํѸาจํานวน 222 ราย ซึѷงถกูสุม่ในอัตราสว่น 2:1 ใหไ้ดแ้วลเขดขนาด 1.3 มลิลกิรัมตอ่ตารางเมตร 
เขา้ใตผ้วิหนังหรอืเขา้หลอดเลอืดดํา เป็นเวลา 8 รอบการรักษา ผูป่้วยทีѷไม่มกีารตอบสนองตอ่การรักษา
อย่างเหมาะสม (นอ้ยกว่าการตอบสนองสมบูรณ์ (CR)) จากการรักษาดว้ยแวลเขดเพียงชนิดเดยีวเป็น
เวลา 4 รอบการรักษา จะไดร้ับอนุญาตใหใ้ชเ้ดกซาเมทาโซนขนาด 20 มลิลกิรัมต่อวันร่วมดว้ย ในวันทีѷ
ไดรั้บยาและวันถัดมาอกีหนึѷงวัน ผูป่้วยทีѷมภีาวะประสาทสว่นปลายผดิปกต ิ≥ ระดับ 2 ขึѸนไปหรอืมจํีานวน
เกล็ดเลอืด < 50,000 ต่อไมโครลติรขณะเริѷมการรักษาจะถูกคัดออกจากการศกึษา มผีูป่้วยทั Ѹงหมด 218 
รายทีѷไดรั้บการประเมนิการตอบสนอง 

การแบ่งลักษณะเฉพาะย่อยของผูป่้วยทําโดยใชช้นิดของการรักษาทีѷผูป่้วยไดรั้บมาก่อน (1 ชนิด
เปรียบเทียบกับมากกว่า 1 ชนิดของการรักษา) และระยะของโรคตามระบบการจําแนกโรคนานาชาต ิ
(international staging system (ISS)) (ใชค้่า beta2-microglobulin ร่วมกับระดับอัลบูมิน แยกเป็น 
ระยะ I, II หรอื III)  

ลักษณะเฉพาะของผูป่้วยและโรคขณะเริѷมการรักษาไดส้รุปไวใ้นตารางทีѷ 20 

ตารางทีѷ 20:  สรุปลกัษณะเฉพาะของผูป่้วยและโรคขณะเริѷมการรกัษาในการศกึษาระยะทีѷ 3 
ของการใหแ้วลเขดเขา้หลอดเลอืดดําเปรยีบเทยีบกบัการใหเ้ขา้ใตผ้วิหนงั (MMY-
3021) 

ลกัษณะเฉพาะของผูป่้วย IV SC 
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ผูป่้วย 74 ราย ผูป่้วย 148 ราย 

มัธยฐานของอายเุป็นปี (ชว่ง) 64.5 (38,86) 64.5 (42,88) 

เพศ ชาย/หญงิ 64%/36% 50%/50% 

เชืѸอชาต ิคอเคเชยี/เอเชยี 96%/4% 97%/3% 

ระดับสมรรถภาพคารน์อฟสกีѸ (Karnofsky 
Performance Status) ≤70 

16% 22% 

ลกัษณะเฉพาะของโรค   

ชนดิของ myeloma (%) IgG/IgA/Light 
chain 

72%/19%/8% 65%/26%/8% 

ISS staginga I/II/III (%) 27/41/32 27/41/32 

มัธยฐาน 2-microglobulin (มลิลกิรัมตอ่ลติร) 4.25 4.20 

มัธยฐาน อัลบมูนิ (กรัมตอ่ลติร) 3.60 3.55 

Creatinine clearance ≤ 30 มลิลลิติรตอ่นาท ี
[n (%)] 

2 (3%) 5 (3%) 

มธัยฐานของระยะเวลาต ัҟงแตว่นิจิฉยัวา่เป็น
โรคมลัตเิพลิ มยัอโีลมา (multiple 
myeloma) (ปี) 2.93 2.68 

จํานวน ไลน ์(line) ของการรกัษากอ่นหนา้   

1 ไลน ์(line) กอ่นหนา้ 65% 62% 

> 1 ไลน ์(line) กอ่นหนา้ 35% 38% 

a ISS Staging ถูกพจิารณามาจากขอ้มลูพืѸนฐานของผูป่้วยขณะเริѷมการรักษาจากหอ้งปฏบัิตกิารกลาง 

 

การศกึษานีѸบรรลุจุดประสงคป์ฐมภูมใินการพสิูจน์ถงึความไม่ดอ้ยกว่าของอัตราการตอบสนอง (CR + 
PR) หลังจากใหแ้วลเขดเพียงชนิดเดยีวทั Ѹงการใหเ้ขา้ใตผ้วิหนังและใหเ้ขา้หลอดเลอืดดําเป็นเวลา 4 
รอบการรักษานัѷนคอืเท่ากับ 42% ในผูป่้วยทั Ѹงสองกลุ่ม นอกจากนีѸ จุดยุตทิุตยิภูมดิา้นประสทิธภิาพทีѷ
เกีѷยวขอ้งกับการตอบสนองและทีѷเกีѷยวขอ้งกับเวลาทีѷนําไปสูเ่หตกุารณ์ใหผ้ลตรงกันสําหรับการใหย้าเขา้
ใตผ้วิหนังและใหเ้ขา้หลอดเลอืดดํา (ตารางทีѷ 21) 

ตารางทีѷ 21:  สรปุการวเิคราะหด์า้นประสทิธภิาพสําหรบัการใหแ้วลเขดเขา้ใตผ้วิหนงัเทยีบกบั
การใหท้างหลอดเลอืดดํา (MMY-3021) 

 IV VELCADE SC VELCADE 

ประชากรทีѷตอบสนองและสามารถประเมนิไดa้ ผูป่้วย 73 ราย ผูป่้วย 145 ราย 

อตัราการตอบสนองทีѷ 4 รอบการรกัษา   
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การตอบสนองโดยรวม (CR+PR) n (%) 31 (42) 61 (42) 

 p-value b 0.00201 

CR n (%) (การตอบสนองสมบรูณ์) 6(8) 9(6) 

PR n (%) (การตอบสนองบางสว่น) 25(34) 52(36) 

nCR n (%) (ตอบสนองเกอืบสมบรูณ์) 4(5) 9(6) 

อตัราการตอบสนองทีѷ 8 รอบการรกัษา   

การตอบสนองโดยรวม (CR+PR) n (%) 38(52) 76(52) 

p-value b 0.0001 

CR n (%) (การตอบสนองสมบรูณ์) 9 (12) 15 (10) 

PR n (%) (การตอบสนองบางสว่น) 29 (40) 61 (42) 

nCR n (%) (ตอบสนองเกอืบสมบรูณ์) 7 (10) 14 (10) 

ประชากร Intent to Treat c n = 74 n = 148 

มธัยฐานของระยะเวลาสูก่ารลกุลามของโรค 
(เดอืน) 

9.4 10.4 

(95% CI) (7.6,10.6) (8.5,11.7) 

Hazard ratio (95% CI) d 

p-value b 

0.839 (0.564,1.249) 

0.38657 

ระยะเวลาการรอดชวีติโดยปราศจากการ
ลกุลามของโรค (เดอืน) 

8.0 10.2 

(95% CI) (6.7,9.8) (8.1,10.8) 

Hazard ratio (95% CI) d 

p-value b 

0.824 (0.574,1.183) 

0.295 

อตัราการรอดชวีติโดยรวมในเวลา 1 ปี (%) f 76.7 72.6 

(95% CI) (64.1,85.4) (63.1,80.0) 

a  ผูป่้วยทั Ѹงหมดทีѷถกูสุม่จะไดร้ับยาในการศกึษาอยา่งนอ้ย 1 ครั Ѹงและมโีรคทีѷตรวจวัดได ้ขณะเขา้ร่วมโครงการ 

b  ค่า p-value เป็นค่าสําหรับสมมุตฐิานของความไม่ดอ้ยกว่าซึѷงกลุม่ทีѷไดรั้บยาเขา้ใตผ้วิหนังจะยังมอัีตราการตอบสนองคงอยูอ่ย่างนอ้ย 60% 
ของอัตราการตอบสนองในกลุม่ทีѷไดร้ับยาเขา้หลอดเลอืดดํา 

c  ผูป่้วยจํานวน 222 รายเขา้ร่วมในการศกึษา มผูีป่้วยจํานวน 221 รายไดร้ับการรักษาดว้ยแวลเขด 

d  การประเมนิ hazards ratio จะขึѸนอยู่กับ Cox model ทีѷปรับสําหรับ ลักษณะเฉพาะย่อยของผูป่้วยไดแ้ก่ ISS staging และจํานวนของชนิด
ของการรักษาทีѷไดร้ับมากอ่น 

e  การทดสอบ Log rank จะปรับสําหรับ ลักษณะเฉพาะยอ่ยของผูป่้วยไดแ้ก ่ISS staging และจํานวนของชนดิของการรักษาทีѷไดร้ับมากอ่น 

f  มัธยฐานของระยะเวลาทีѷตดิตามผลเท่ากับ 11.8 เดอืน 
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ตารางทีѷ 22 นําเสนอผลสรุปแบบตารางไขว ้(cross-tabulation summary) ของการตอบสนองต่อการ
รักษาทีѷดีทีѷสุดตามขั Ѹนตอนวธิ ีหลังจาก 4 รอบการรักษาเปรียบเทียบกับผลหลังจาก 8 รอบการรักษา
สําหรับผูป่้วยทีѷไดร้ับเดกซาเมทาโซน ผูป่้วยจํานวน 82 รายในกลุ่มทีѷไดร้ับยาเขา้ใตผ้วิหนังและผูป่้วย
จํานวน 39 รายในกลุม่ทีѷไดรั้บยาเขา้หลอดเลอืดดําไดร้ับเดกซาเมทาโซนหลังจากจบ 4 รอบการรักษา 

เดกซาเมทาโซนมผีลทําใหก้ารตอบสนองทีѷดขีึѸนคลา้ยคลงึกันในทั Ѹงสองกลุม่ 

 30% (SC) และ 30% (IV) ของผูป่้วยทีѷไม่มีการตอบสนองหลังจบ 4 รอบการรักษาจะมีการ
ตอบสนองในเวลาต่อมา 

 13% (SC) และ 13% (IV) ของผูป่้วยทีѷมกีารตอบสนองบางสว่น (PR) หลังจบ 4 รอบการรักษาจะมี
การตอบสนองสมบรูณ์ (CR) ในเวลาตอ่มา 

 

ตารางทีѷ 22:  ผลสรุปแบบตารางไขว ้(cross-tabulation summary) ของการตอบสนองทีѷดี
ท ีѷสุดหลงัจาก 4 รอบการรกัษาเทยีบกบั 8 รอบการรกัษาสําหรบัผูป่้วยทีѷไดร้บัเดกซา
เมทาโซน 

 การตอบสนองทีѷดที ีѷสดุหลงัจาก 8 รอบการรกัษา 

 (ผูป่้วย 121 ราย) 

กลุม่การรกัษา ทั Ѹงหมด กลุม่, n (%) 

การตอบสนองทีѷดทีีѷสดุ ณ รอบการรักษาทีѷ 4 
(Cycle 4 Best Response)a 

จํานวน (%) CR PR Non-
responder 

การใหย้าทางหลอดเลอืดดํา (IV) 39 (32) 3 (8) 20 (51) 16 (41) 

 
CR (การตอบสนองสมบรูณ์) 1 (1) 1 (100) 0 0 

PR (การตอบสนองบางสว่น) 15 (12) 2 (13) 13 (87) 0 

Non-responder (ไมต่อบสนอง) 23 (19) 0 7 (30) 16 (70) 

การใหย้าเขา้ใตผ้วิหนงั (SC) 82 (68) 8 (10) 41 (50) 33 (40) 

CR (การตอบสนองสมบรูณ์) 4 (3) 4 (100) 0 0 

PR (การตอบสนองบางสว่น) 31 (26) 4 (13) 27 (87) 0 

Non-responder (ไมต่อบสนอง) 47 (39) 0 14 (30) 33 (70) 
a ประเมนิการตอบสนองโดยขัѸนตอนวธิคีอมพวิเตอรท์ีѷไดร้ับการตรวจสอบ (validated computer algorithm) ซึѷง ขั Ѹนตอนวธิ ีนีѸไดร้วมการประเมนิ
ทีѷสอดคลอ้งกันของขอ้มูลทั Ѹงหมดทีѷตอ้งการใชสํ้าหรับการตอบสนองโดย modified EBMT criteria 

 

เมืѷอเปรียบเทยีบกับรายงานกอ่นหนา้นีѸพบว่าอัตราการตอบสนองโดยรวม (ORR) หลังจากไดย้าครบ 8 
รอบการรักษา (52% ในทั Ѹงสองกลุ่มการรักษา) และระยะเวลาสูก่ารลุกลามของโรค (มัธยฐานทีѷ 10.4 
เดือน และ 9.4 เดอืนในกลุ่มทีѷไดร้ับยาเขา้หลอดเลอืดดํา และกลุ่มทีѷไดร้ับยาเขา้ใตผ้วิหนังตามลําดับ) 
รวมถงึผลของการเพิѷมการใหเ้ดกซาเมทาโซนตั Ѹงแตร่อบการรักษาทีѷ 5 เป็นตน้ไป ผลลัพธท์ีѷไดจ้ะสงูกวา่
ทีѷพบในการศกึษากอ่นหนา้ซึѷงจะไดรั้บแวลเขดเพยีงชนดิเดยีวเขา้หลอดเลอืดดํา (ORR 38% และมัธย
ฐานของ TTP ทีѷ 6.2 เดอืนสําหรับกลุ่มทีѷไดร้ับแวลเขด) พบว่าระยะเวลาสูก่ารลุกลามของโรคและอัตรา
การตอบสนองโดยรวมก็สงูกว่าเมืѷอเปรียบเทยีบกับผูป่้วยกลุ่มย่อยทีѷไดร้ับการรักษากอ่นหนา้มาเพียง 1 
ชนดิ (ORR 43% และมัธยฐานของ TTP ทีѷ 7.0 เดอืน) (ตารางทีѷ 19) 

การรกัษาดว้ยแวลเขดซํ ҟาในผูป่้วยทีѷเป็นโรคมลัตเิพลิ มยัอโีลมา (multiple myeloma)  ทีѷกลบั
เป็นซํ ҟา 
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การศกึษา MMY-2036 (RETRIEVE) เป็นการศกึษาแบบเปิดเผยชืѷอยา ทําในสหสถาบันทีѷออกแบบมา
เพืѷอดูประสทิธภิาพและความปลอดภัยของการรักษาดว้ยแวลเขดซํѸาในผูป่้วย 130 รายทีѷเป็นโรคมัลตเิพลิ 
มัยอโีลมา (multiple myeloma) ทีѷกลับเป็นซํѸา ผูป่้วยเคยทนต่อยาแวลเขดไดเ้มืѷอใหเ้ป็นยาขนานเดีѷยว
ขนาด 1.0 หรอื 1.3 มลิลกิรัมตอ่ตารางเมตรหรอืใชร่้วมกับยาอืѷน มกีารตอบสนองระดับ CR หรอื PR หลัง
จบการรักษาดว้ยแวลเขดแลว้ตอ่มาเกดิกลับเป็นซํѸา  

เมืѷอประเมนิโดยเกณฑ ์EBMT จุดยุตปิฐมภูมขิองการตอบสนองทีѷดทีีѷสดุพบใน 40% ของผูป่้วยทีѷเคยมี
การตอบสนองระดับ PR หรอืดกีว่าและรวมทั Ѹง 1% ของผูป่้วยทีѷเคยมกีารตอบสนองระดับ CR  ในผูป่้วย 
40% นีѸ (จํานวน 50 ราย) ซึѷงมกีารตอบสนองระดับ PR หรอืดกีวา่ คา่มัธยฐานของระยะเวลาสูก่ารลกุลาม
ของโรค (time to progression, TTP) คอื 8.4 เดอืน (อยู่ในช่วง 3.3 ถงึ 20.7 เดอืน) ค่ามัธยฐานของ
ระยะเวลาในการตอบสนองของผูป่้วยเหลา่นีѸคอื 6.5 เดอืน (อยูใ่นชว่ง 0.6 ถงึ 19.3 เดอืน)  

การรกัษาดว้ยแวลเขดรว่มกบั Pegylated Liposomal Doxorubicin 

การศกึษาระยะทีѷ 3 แบบสหสถาบัน เปิดเผยชืѷอยา กลุ่มคู่ขนาน แบบสุ่ม (DOXIL-MMY-3001) ทําใน
ผูป่้วย 646 รายโดยเปรียบเทยีบความปลอดภัยและประสทิธภิาพของแวลเขดทีѷใชร้่วมกับ pegylated 
liposomal doxorubicin เทยีบกับแวลเขดขนานเดีѷยวๆ ในโรคมัลตเิพลิ มัยอโีลมา (multiple myeloma)  
ทีѷเคยไดร้ับการรักษามาแลว้อย่างนอ้ย 1 ครั Ѹงและไม่มกีารลุกลามของโรคขณะทีѷไดรั้บการรักษาทีѷม ีแอ
นทราไซคลนิ (anthracycline) ร่วมดว้ย จุดยุตปิฐมภมูดิา้นประสทิธภิาพคอื TTP และจุดยุตทิตุยิภมูดิา้น
ประสทิธภิาพคอื OS และ ORR (CR+PR) โดยใชเ้กณฑ ์กลุ่มโลหติและปลูกถ่ายไขกระดูกแห่งยุโรป 
(European Group for Blood and Marrow Transplantation (EBMT)) 

 

จุดยุตปิฐมภูมขิองระยะเวลาสูก่ารลกุลามของโรค (TTP) ดขีึѸนอย่างมนัียสําคัญในผูป่้วยทีѷไดร้ับการรักษา
ดว้ยแวลเขดร่วมกับ pegylated liposomal doxorubicin การวเิคราะหเ์บืѸองตน้ตามทีѷกําหนดไวใ้นโครง
ร่างการวจัิย (โดยกําหนด 249 เหตุการณ์การลุกลามของโรค) จะใชเ้ป็นจุดใหห้ยุดการศกึษาเร็วกว่า
กําหนดในดา้นประสทิธภิาพ การวเิคราะหเ์บืѸองตน้นีѸแสดงใหเ้ห็นถงึการลดความเสีѷยงของ TTP ลงได ้
45% (95% CI; 29-57%), p<0.0001 ค่ามัธยฐานของ TTP เป็น 6.5 เดอืนสําหรับผูป่้วยทีѷใชแ้วลเขด
ขนานเดีѷยวๆเปรียบเทียบกับ 9.3 เดือนสําหรับผูป่้วยทีѷใชแ้วลเขดร่วมกับ pegylated liposomal 
doxorubicin แมผ้ลการศกึษานีѸจะยังไมส่ ิѸนสดุแตก่็นํามาซึѷงผลการวเิคราะหส์ดุทา้ยตามทีѷกําหนดในโครง
ร่างการวจัิย 

การรกัษาดว้ยแวลเขดรว่มกบั เดกซาเมทาโซน (Dexamethasone) 

การศกึษา MMY-2045 เป็นการศกึษาระยะทีѷ 2 แบบสุ่มและเปิดเผยชืѷอยาเพืѷอประเมนิการใชแ้วลเขด
ร่วมกับ เดกซาเมทาโซน (dexamethasone)   (Vc+Dex) ตามดว้ย Vc+Dex หรอื Vc+Dex ร่วมกับ ไซ
โคลฟอสฟาไมด ์(cyclophosphamide) (VDC) หรอื ลนีาลโิดไมด ์(lenalidomide)  (VDL) ผูป่้วย 163 
รายทีѷเป็นโรคมัลตเิพลิ มัยอโีลมา (multiple myeloma)  ทีѷกลับเป็นซํѸา/มกีารลกุลามของโรคหรอืดืѸอตอ่
การรักษาไดเ้ขา้ร่วมในการศึกษา จุดยุติปฐมภูมดิา้นประสทิธิภาพคือ ORR จุดยุต ิทุต ิยภูมิคือการ
เปลีѷยนแปลงของการทํางานของไตหลังการรักษาดว้ย Vc+Dex 4 รอบการรักษา เวลาในการตอบสนอง 
TTP ระยะเวลาในการตอบสนอง PFS การรอดชวีติใน 1 ปีและ OS 

ผลดา้นประสทิธภิาพหลักในผูป่้วย 144 รายทีѷไดร้ับแวลเขดร่วมกับ เดกซาเมทาโซน (dexamethasone)  
ไดแ้สดงไวใ้นตารางทีѷ 23 ผลการศกึษาแสดงถงึประโยชน์ทีѷเพิѷมขึѸนเมืѷอเทยีบกับการศกึษากอ่นหนา้นีѸ ทีѷ
ควบคุมอย่างดี ทีѷใชแ้วลเขดเดีѷยวๆ (APEX) และผลในเชงิบวกของการใช ้Vc+Dex ต่ออัตราการ
ตอบสนอง TTP เวลาทีѷตอบสนองครั Ѹงแรก PFS และอัตราการรอดชีวิตใน 1 ปี ผลการศึกษานีѸยัง
สอดคลอ้งกับการศึกษา  MMY-2021 ซึѷงพบการตอบสนองดีขึѸน เมืѷอ ให  ้เ ดกซาเมทาโซน 
(dexamethasone) เสริมกับแวลเขดในผูป่้วยทีѷเป็นโรคมัลติเพิล มัยอีโลมา (multiple myeloma)  
ภายหลัง 4 รอบการรักษา 

 

ตารางทีѷ 23: ผลดา้นประสทิธภิาพทีѷสาํคญัของการใชแ้วลเขดรว่มกบั เดกซาเมทาโซน 
(dexamethasone) (การศกึษา MMY-2045) 
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 Vc+Dex 

 
(ผูป่้วย 144 ราย) 

ระยะเวลาสูก่ารลกุลามของโรค (Time to 
Progression) ผูป่้วย 144 ราย 

จํานวนเหตกุารณ ์(%) 72 (50.0) 

มัธยฐาน หน่วยเป็นวัน [เดอืน]a 366.0 [12.0] 

การรอดชวีติโดยปราศจากการลกุลามของ
โรค (Progression-free Survival) ผูป่้วย 144 ราย 

จํานวนเหตกุารณ ์(%) 85 (59.0) 

มัธยฐาน หน่วยเป็นวัน [เดอืน]a 311.0 [10.2] 

อตัราการตอบสนองโดยรวม;  จํานวน (%) ผูป่้วย 144 ราย 

Total (CR+VGPR+PR) 101 (70.1) 

CR 13 (9) 

VGPR 48 (33.3) 

PR 40 (27.8) 

ระยะเวลาในการตอบสนองคร ัҟงแรก (Time 
to first response) ผูป่้วย 144 ราย 

มัธยฐาน หน่วยเป็นวัน [เดอืน]a 43.0 [1.4] 

ระยะเวลาของการตอบสนองโดยรวม N=101 

จํานวนเหตกุารณ ์(%) 55 (54.5) 

มัธยฐาน หน่วยเป็นวัน [เดอืน]a 345.0 [11.3] 

การรอดชวีติโดยรวม ผูป่้วย 144 ราย 

จํานวนผูเ้สยีชวีติ (%) 49 (34.0) 

คา่ประมาณการรอดชวีติใน 1 ปี (95% CI) 80% (73%, 87%) 

CR=ตอบสนองสมบรูณ ์(complete response); HR=hazard ratio; No.=จํานวน (number); PR=ตอบสนองบางสว่น (partial response); 
Vc=แวลเขด (VELCADE); VGPR=ตอบสนองบางสว่นดมีาก (very good partial response) 

a เดอืน=วัน/30.4375 

b มัธยฐานของการรอดชวีติโดยรวมทีѷยงัไมบ่รรล ุณ เวลาทีѷตัดขอ้มลูสําหรับการวเิคราะหส์ดุทา้ยในการศกึษา (30 กนัยายน 2011) 

การศกึษาทางคลนิกิแบบสุม่ เปิดเผยชืѷอยา ในผูป่้วยทีѷไม่เคยรกัษาโรคมลัตเิพลิ มยัอโีลมา 
(multiple myeloma) มากอ่น 
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การศกึษาทางคลนิกิแบบดําเนินไปขา้งหนา้ ระยะทีѷ 3 ทําในหลายประเทศ แบบสุม่ (1:1) และเปิดเผย
ชืѷอยา [MMY-3002 (VISTA)] ในผูป่้วยจํานวน 682 ราย เพืѷอประเมนิวา่เมืѷอใหแ้วลเขด (1.3 มลิลกิรัมตอ่
ตารางเมตร) ร่วมกับ เมลฟาแลน (melphalan) (9 มิลลิกรัมต่อตารางเมตร) และ เพรดนิโซน 
(prednisone)  (60 มลิลกิรัมต่อตารางเมตร) สามารถช่วยยดืระยะเวลาสู่การลุกลามของโรค (time to 
progression, TTP) เมืѷอเปรยีบเทยีบกับ เมลฟาแลน (melphalan) (9 มลิลกิรัมต่อตารางเมตร) และ เพ
รดนโิซน (prednisone)  (60 มลิลกิรัมต่อตารางเมตร) ในผูป่้วยทีѷไมเ่คยไดรั้บการรักษาโรคมัลตเิพลิ มัย
อโีลมา (multiple myeloma) มากอ่น การศกึษานีѸจะรวมเอาผูป่้วยทีѷไมไ่ดเ้ป็นตัวแทนของการเขา้รับการ
ปลูกถ่ายเซลลต์น้กําเนิดไวด้ว้ย การใหก้ารรักษาสงูทีѷสดุ 9 รอบการรักษา (ประมาณ 54 สัปดาห)์ และ
การศกึษาจะหยดุกอ่นกําหนดเมืѷอโรคลุกลามหรอืเกดิความเป็นพษิทีѷไมส่ามารถยอมรับได ้ขอ้มลูพืѸนฐาน
และลักษณะของผูป่้วยดังแสดงในตารางทีѷ 24 

 

ตารางทีѷ 24:  สรปุลกัษณะเฉพาะของผูป่้วยและโรคขณะเร ิѷมการรกัษาในการศกึษา VISTA 

ลกัษณะเฉพาะของผูป่้วย 

VMP 

ผูป่้วย 344 ราย 

MP 

ผูป่้วย 338 ราย 

มัธยฐานของอายเุป็นปี (ชว่ง) 71.0 (57, 90) 71.0 (48, 91) 

เพศ ชาย/หญงิ 51%/49% 49%/51% 

เชืѸอชาต ิคอเคเชยี/เอเชยี/นโิกร/อืѷนๆ 88%/10%/1%/1% 87%/11%/2%/0% 

ระดับสมรรถภาพคารน์อฟสกีѸ (Karnofsky 
performance status score) ≤ 70 

35% 33% 

ฮโีมโกลบนิ < 100 กรัมตอ่ลติร 37% 36% 

จํานวนเกล็ดเลอืด < 75 x 109ตอ่ลติร < 1% 1% 

ลกัษณะของโรค   

ประ เภทของ  myeloma (%) IgG/IgA/Light 
chain 

64%/24%/8% 62%/26%/8% 

มัธยฐานของ 2-microglobulin (มิลลิกรัมต่อ
ลติร) 

4.2 4.3 

มัธยฐานของ albumin (กรัมตอ่ลติร) 33.0 33.0 

Creatinine clearance  30 มิลลิลิตรต่อนาที 
[n (%)] 

20 (6%) 16 (5%) 

 

เมืѷอวเิคราะห์ผลการศกึษาเบืѸองตน้ทีѷกําหนดไวแ้ลว้พบว่า บรรลุตามวัตถุประสงคป์ฐมภูมทิีѷตั Ѹงไวค้ือ
ระยะเวลาสูก่ารลกุลามของโรค และผูป่้วยกลุม่ MP จะไดรั้บการเสนอการรักษาดว้ย VcMP มัธยฐานของ
ระยะเวลาในการตดิตามผลอยูท่ีѷ 16.3 เดอืน การวเิคราะหค์รั Ѹงสดุทา้ยของการรอดชวีติทําทีѷมัธยฐานของ
ระยะเวลาในการตดิตามผลทีѷ 60.1 เดอืน พบประโยชนข์องการรอดชวีติอยา่งมนัียสําคัญทางสถติใินกลุม่
ทีѷไดร้ับการรักษาดว้ย VcMP (ค่า HR = 0.695 และค่า p = 0.00043) แมว้่าการรักษาต่อมาจะรวมเอา
ผูป่้วยทีѷไดร้ับการรักษาดว้ยแวลเขดดว้ย มัธยฐานของการรอดชวีติในกลุม่ทีѷไดร้ับการรักษาดว้ย MP อยูท่ีѷ
ประมาณ 43.1 เดอืน และมัธยฐานของการรอดชวีติในกลุ่มทีѷไดรั้บการรักษาดว้ย VcMP อยู่ทีѷประมาณ 
56.4 เดอืน ผลดา้นประสทิธภิาพไดแ้สดงอยูใ่นตารางทีѷ 25 
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ตารางทีѷ 25: สรปุการวเิคราะหป์ระสทิธภิาพในการศกึษา VISTA 

จดุยตุดิา้นประสทิธภิาพ VMP 

ผูป่้วย 344 ราย 

MP 

ผูป่้วย 338 ราย 

ระยะเวลาสูก่ารลกุลาม  
   จํานวนเหตกุารณ์ n (%) 

 

101 (29) 

 

152 (45) 

มัธยฐานa (95% CI) 20.7 เดอืน 

(17.6, 24.7) 

15.0 เดอืน 

(14.1, 17.9) 

Hazard ratiob 

(95% CI) 

0.54 

(0.42, 0.70) 

p-valuec 0.000002 

การรอดชวีติโดยปราศจากการลกุลามของโรค 

   จํานวนเหตกุารณ์ n (%) 

 

135 (39) 

 

190 (56) 

มัธยฐานa (95% CI) 18.3 เดอืน 

(16.6, 21.7) 

14.0 เดอืน 

(11.1, 15.0) 

Hazard ratiob 

(95% CI) 

0.61 

(0.49, 0.76) 

p-valuec 0.00001 

การรอดชวีติโดยรวมh 

   จํานวนเหตกุารณ์ (เสยีชวีติ) n (%) 176 (51.2) 211 (62.4) 

มัธยฐานa (95% CI) 56.4 เดอืน 

(52.8, 60.9) 

43.1 เดอืน 

(35.3, 48.3) 

Hazard ratiob 

(95% CI) 

0.659 

(0.567, 0.852) 

p-valuec 0.00043 

อตัราการตอบสนอง 

   จํานวนประชากรe n = 668 

n = 337 n = 331 

CRf n (%) (ตอบสนองสมบรูณ์) 102 (30) 12 (4) 

PRf n (%) (ตอบสนองบางสว่น) 136 (40) 103 (31) 

   nCR n (%) (ตอบสนองเกอืบสมบรูณ์) 5 (1) 0 
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จดุยตุดิา้นประสทิธภิาพ VMP 

ผูป่้วย 344 ราย 

MP 

ผูป่้วย 338 ราย 

CR + PRf n (%) (ตอบสนองสมบูรณ์และตอบสนอง
บางสว่น) 

238 (71) 115 (35) 

 p-valued  < 10-10 

การลดของ M-protein ในซรีมั 

   จํานวนประชากรg n = 667 

n = 336 n = 331 

>= 90% n (%) 151 (45) 34 (10) 

ระยะเวลาสูก่ารตอบสนองคร ัҟงแรกแบบCR + PR  

มัธยฐาน 1.4 เดอืน 4.2 เดอืน 

มธัยฐานaของระยะเวลาในการตอบสนอง  

CRf (ตอบสนองสมบรูณ์) 24.0 เดอืน 12.8 เดอืน 

CR + PRf (ตอบสนองสมบรูณ์และตอบสนองบางสว่น) 19.9 เดอืน 13.1 เดอืน 

ระยะเวลาจนถงึการรกัษาคร ัҟงถดัไป 

   จํานวนเหตกุารณ์ n (%) 224 (65.1) 260 (76.9) 

มัธยฐานa (95% CI) 27.0 เดอืน 

(24.7, 31.1) 

19.2 เดอืน 

(17.0, 21.0) 

Hazard ratiob 

(95% CI) 

0.557 

(0.462, 0.671) 

p-valuec < 0.000001 

หมายเหต ุผลทั ѸงหมดจะขึѸนอยู่กับการวเิคราะหซ์ึѷงทําทีѷมัธยฐานของระยะเวลาในการตดิตามผลทีѷ 16.3 เดอืน ยกเวน้การวเิคราะหก์ารรอดชวีติ
โดยรวมซึѷงจะทําทีѷมัธยฐานของระยะเวลาในการตดิตามผลทีѷ 60.1 เดอืน 

a  การประมาณดว้ย Kaplan-Meier  

b  ค่าการประเมิน Hazard ratio ขึѸนอยู่กับ Cox proportional-hazard model ทีѷปรับสําหรับ stratification factors: beta2-microglobulin, 
albumin และ region คา่ hazard ratio < 1 บง่ชีѸถงึประโยชน์ของ VMP 

c  Nominal p-value ขึѸนอยูก่ับ stratified log-rank test ทีѷปรับสําหรับ stratification factors: beta2-microglobulin, albumin และ region 

d  p-value ของ Response Rate (CR + PR) จาก the Cochran-Mantel-Haenszel chi-square test ทีѷปรับสําหรับ the stratification factors 

e  Response population รวมผูป่้วยทีѷมโีรคทีѷสามารถวัดไดข้ณะเริѷมการรักษา 

f  EBMT criteria 

g  ผูป่้วยทีѷไดร้ับการสุม่ทั Ѹงหมดทีѷม ีsecretory disease 

h  Survival update ไดจ้ากการทําทีѷมัธยฐานของระยะเวลาในการตดิตามผลทีѷ 60.1 เดอืน 

NE หมายถงึ ไมส่ามารถประมาณได ้
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ผูป่้วยทีѷเป็นโรคมลัตเิพลิ มยัอโีลมา (multiple myeloma)  ทีѷไมเ่คยไดร้บัการรกัษามากอ่นและ
สามารถเขา้รบัการปลกูถา่ยเซลลต์น้กําเนดิ (Stem Cell) ของตนเอง 

การวเิคราะหข์อ้มูลแบบผสมผสานของ 3 การศกึษาระยะทีѷ 3 (MMY-3003, IFM-2005-01, MMY-3010) 
แสดงถงึความปลอดภัยและประสทิธภิาพของแวลเขดเมืѷอใชใ้นระยะเริѷมตน้ก่อนการปลูกถ่าย เซลลต์น้
กําเนิด (Stem cell) ในผูป่้วยทีѷเป็นโรคมัลตเิพลิ มัยอีโลมา (multiple myeloma) ทีѷไม่เคยไดร้ับการ
รักษามากอ่น การศกึษาเหล่านีѸมกีารออกแบบเหมอืนๆกัน (แบบสุม่ เปิดเผยชืѷอยา สหสถาบัน) มผีูป่้วย
เขา้ร่วมในการศกึษา 1572 ราย (ชายและหญงิอายไุมเ่กนิ 65 ปีทีѷเป็นโรคมัลตเิพลิ มัยอโีลมา (multiple 
myeloma)  ทีѷไม่เคยไดรั้บการรักษามาก่อน [Durie-Salmon ขั Ѹนทีѷ II หรือ III] และ ECOG PS 0 ถงึ 
2/3 ) ผูป่้วยไดร้ับยาสูตรเริѷมตน้ทีѷมีแวลเขด (787 ราย) หรือยาสูตรเริѷมตน้ทีѷไม่มีแวลเขด (785 ราย) 
การศกึษาเหลา่นีѸประเมนิแวลเขดเมืѷอใชร้่วมกับ 1) dexamethasone และ adriamycin (MMY-3003) 2) 
ทาลิโด ไมด์ ( thalidomide)  แล ะ เดกซา เมทาโซน  (dexamethasone) (MMY-3010) หรือ  3) 
dexamethasone เดีѷยวๆ (IFM-2005-01) ยาสูตรเริѷมตน้ทีѷมีแวลเขดจะถูกเปรียบเทียบกับยาสูตรอืѷน
ไดแ้ก่ วนิครสิทนี (vincristine) เอดรียมัยซนิ (adriamycin) และเดกซาเมทาโซน (dexamethasone) 
หรอืทาลโิดไมด ์(thalidomide) และเดกซาเมทาโซน (dexamethasone) 

ผูป่้วยกลุ่มทีѷไดรั้บยาทีѷมีแวลเขด มี PFS และ TTP ดีขึѸนเมืѷอเทียบกับกลุ่มทีѷไดร้ับยาทีѷไม่มีแวลเขด 
นอกจากนีѸ ผูป่้วยกลุ่มทีѷไดรั้บยาทีѷมแีวลเขดมอัีตราการตอบสนองหลังปลูกถ่ายและหลังชว่งเริѷมตน้ของ
การใชย้าดกีว่ากลุม่ทีѷไดรั้บยาทีѷไมม่แีวลเขดร่วมดว้ย 

ผลดา้นประสทิธภิาพจากการวเิคราะหข์อ้มูลแบบผสมผสานของการศกึษา MMY-3003, IFM-2005-01, 
MMY-3010 ไดส้รุปไวใ้นตารางต่อไปนีѸ 

ตารางทีѷ 26: สรปุประสทิธภิาพแบบผสมผสานของการรกัษาในระยะเร ิѷมตน้ดว้ยยาสูตรทีѷมแีว
ลเขดในผูป่้วยทีѷเป็นโรคมลัตเิพลิ มยัอโีลมา (multiple myeloma)  ทีѷไมเ่คยไดร้บั
การรกัษามากอ่นและสามารถเขา้รบัการปลกูถา่ยเซลลต์น้กําเนดิ (Stem cell) ของ
ตนเอง 

จดุยตุดิา้นประสทิธภิาพ 

Vc-containing 
induction 
therapy ผูป่้วย 
787 ราย 

Non-Vc-
containing 
induction 
therapy ผูป่้วย 
785 ราย 

การรอดชวีติโดยปราศจากการลกุลามของโรค   

จํานวนผูป่้วยทีѷประเมนิ 787 785 

เหตกุารณa์ n (%) 388 (49.3) 453 (57.7) 

มัธยฐาน (เดอืน)a (95% CI) 35.9 (32.8, 
39.2) 

28.6 (26.4, 31.7) 

Hazard ratiob (95% CI) 0.75 (0.65, 
0.85) 

 

p-valuec  < 0.0001  

อตัราการตอบสนอง (หลงัปลกูถา่ย)   

จํานวนผูป่้วยทีѷประเมนิ 775 772 

CR n (%) 199 (26) 106 (14) 

nCR n (%) 99 (13) 76 (10) 

Approval 9-Oct-2024



 

 

 

VELCADE CCDS version 4-Aug-2023 Created on 6-Sep-2024 

56

จดุยตุดิา้นประสทิธภิาพ 

Vc-containing 
induction 
therapy ผูป่้วย 
787 ราย 

Non-Vc-
containing 
induction 
therapy ผูป่้วย 
785 ราย 

CR + nCR n (%) 298 (38) 182 (24) 

Odds ratiod (95% CI) 2.05 (1.64, 
2.56) 

 

p-valuee <0.0001  

VGPR n (%) 165 (21) 133 (17) 

PR n (%) 152 (20) 211(27) 

อตัราการตอบสนองโดยรวม 
(CR+nCR+VGPR+PR)  n(%) 

615(79) 526(68) 

Odds ratiod (95% CI) 1.81 (1.43, 
2.27) 

 

p-valuee <0.0001  

อตัราการตอบสนอง (หลงัระยะเริѷมต้นของการ
รกัษา) 

  

จํานวนผูป่้วยทีѷประเมนิ 775 772 

CR n (%) 105(14) 32 (4) 

nCR n (%) 70 (9) 31 (4) 

CR + nCR n (%) 175 (23) 63 (8) 

Odds ratiod (95% CI) 3.45 (2.52, 
4.72) 

 

p-valuee <0.0001  

VGPR n (%) 187 (24) 76(10) 

PR n (%) 284 (37) 341(44) 

อตัราการตอบสนองโดยรวม 
(CR+nCR+VGPR+PR) n(%) 

646(83) 480(62) 

Odds ratiod (95% CI) 3.05 (2.40, 
3.87) 

 

p-valuee <0.0001  
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จดุยตุดิา้นประสทิธภิาพ 

Vc-containing 
induction 
therapy ผูป่้วย 
787 ราย 

Non-Vc-
containing 
induction 
therapy ผูป่้วย 
785 ราย 

ระยะเวลาสูก่ารลกุลามของโรค    

จํานวนผูป่้วยทีѷประเมนิ 787 785 

เหตกุารณa์ n (%) 368 (46.8) 428 (54.5) 

มัธยฐาน (เดอืน)a (95% CI) 37.5 (35.3, 
39.9) 

31.3 (28.2, 33.4) 

Hazard ratiob (95% CI) 0.76 (0.66, 
0.88) 

 

p-valuec 0.0001  

การรอดชวีติโดยรวม    

จํานวนผูป่้วยทีѷประเมนิ 787 785 

เหตกุารณa์ (เสยีชวีติ) n (%) 175 (22.2) 207 (26.4) 

อัตราการรอดชวีติใน 3 ปีa(%) (95% CI) 79.7(76.4, 82.5) 74.4(70.9, 77.5) 

Hazard ratiob (95% CI) 0.81 (0.66, 
0.99) 

 

p-valuec 0.0402  

หมายเหต:ุ  มัธยฐานของระยะเวลาในการตดิตามผลทีѷ 37 เดอืน  

CI=ชว่งความเชืѷอมัѷน (confidence interval); CR=ตอบสนองสมบรูณ์ (complete response); nCR=ตอบสนองเกอืบสมบรูณ์ (near 
complete response); VGPR=ตอบสนองบางส่วนดมีาก (very good partial response); PR=ตอบสนองบางสว่น (partial response). หมาย
เหตุ: VGPR จะไมร่ายงานเป็นการตอบสนองในการศกึษา MMY-3010. 

a ไดจ้าก Kaplan-Meier product limit estimates. 

b Hazard ratio estimate ไดจ้าก Cox model stratified by study คา่ hazard ratio ทีѷนอ้ยกวา่ 1 แสดงวา่การรักษาเริѷมตน้ทีѷมแีวลเขดดกีวา่ 
cLog-rank test stratified by study. 

d Cochran-Mantel-Haenszel estimate stratified by study คา่ odds ratio ทีѷมากกวา่ 1 แสดงวา่การรักษาเริѷมตน้ทีѷมแีวลเขดดกีว่า 
e P-value จาก the Cochran Mantel-Haenszel chi-squared test. 

 

การศกึษาทีѷ 4 เป็นการศกึษาระยะทีѷ 3 แบบสุม่ เปิดเผยชืѷอยา ทําในสหสถาบัน (MMY-3006) ในผูป่้วย 
480 ราย (ชายและหญงิอายุ 18 ถงึ 65 ปีทีѷเป็นโรคมัลตเิพลิ มัยอโีลมา (multiple myeloma)  ทีѷไมเ่คย
ไดรั้บการรักษามากอ่น) การศกึษานีѸเปรยีบเทยีบยาสตูรเริѷมตน้ทีѷมแีวลเขดกับยาสตูรทีѷประกอบดว้ย ทาลิ
โดไมด ์(thalidomide) และ เดกซาเมทาโซน (dexamethasone) ผลการศกึษานีѸสอดคลอ้งกับผลของ
การวเิคราะหแ์บบผสมผสานทีѷแสดงใหเ้ห็นวา่อัตรา CR+nCR หลังระยะเริѷมตน้ของการรักษาดขีึѸน (31% 
เทยีบกับ 11%; p<0.0001) อัตรา CR+nCR หลังการปลกูถา่ยดขีึѸน (55% เทยีบกับ 41%; p=0.0025) 
และความเสีѷยงต่อการลุกลามของโรคหรือเสยีชีวติลดลง 37% (HR = 0.63 [95%CI: 0.45, 0.88]; 
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p=0.0061) เมืѷอใชย้าสตูรเริѷมตน้ทีѷมแีวลเขดเปรยีบเทยีบกับยาสตูรทีѷไมม่แีวลเขด ขอ้มูลความปลอดภัย
ของยาสตูรทีѷมแีวลเขดสอดคลอ้งกับขอ้มลูความปลอดภัยของแวลเขดทีѷทราบกันอยูแ่ลว้ 

การศกึษาทางคลนิกิแบบกลุ่มเดยีวระยะทีѷ 2 ในผูป่้วยทีѷเป็นโรคมะเร็งตอ่มนํ ҟาเหลอืงชนดิแมน
เทลิเซล (mantle cell lymphoma)  ชนดิกลบัเป็นซํҟา (relapsed mantle cell lymphoma) 
หลงัจากไดร้บัการรกัษามากอ่นหนา้ 

มกีารประเมนิขอ้มลูประสทิธภิาพและความปลอดภัยของแวลเขด ในผูป่้วยทีѷเป็นโรคมะเร็งตอ่มนํѸาเหลอืง
ชนิดแมนเทลิเซล (mantle cell lymphoma) ทีѷกลับเป็นซํѸาหรือดืѸอต่อการรักษาในการศกึษาแบบกลุ่ม
เดียว เปิดเผยชืѷอยา ทําในสหสถาบัน [M34103-053 (PINNACLE)] ในผูป่้วยจํานวน 155 รายทีѷมีการ
ลุกลามของโรค (progressive disease) ซึѷงไดรั้บยารักษามากอ่นอย่างนอ้ย 1 ชนิด โดยใชแ้วลเขดใน
ขนาดยา 1.3 มลิลกิรัมต่อตารางเมตร ค่ามัธยฐานของจํานวนรอบการรักษา (cycles) ในผูป่้วยเท่ากับ 4 
รอบ (ช่วงระหว่าง 1-17 รอบ) และเท่ากับ 8 รอบ ในผูป่้วยทีѷตอบสนองต่อยา อัตราการตอบสนองต่อ
ยาแวลเขดแสดงใน ตารางทีѷ 27 

ตารางทีѷ 27:  สรปุผลการรกัษาของการศกึษา มะเร็งตอ่มนํҟาเหลอืงชนดิแมนเทลิเซล (mantle 
cell lymphoma) ซึѷงเป็นการศกึษาในระยะทีѷ 2 (PINNACLE) 

aการวเิคราะหก์ารตอบสนอง (N = 141)  จํานวน (%) 95% CI 

   อัตราการตอบสนองโดยรวม (IWRC) (CR + CRu + PR) 47 (33) (26, 42) 

         ตอบสนองสมบรูณ์ (CR + CRu) 11 (8) (4, 14) 

               CR  9 (6) (3, 12) 

               CRu 2(1) (0, 5) 

         ตอบสนองบางสว่น (PR) 36 (26) (19, 34) 

การวเิคราะหร์ะยะปลอดเหตกุารณ์  มัธยฐาน 95% CI 

   Kaplan-Meier ทีѷประมาณจากระยะเวลาในการตอบสนอง   

         CR + CRu + PR (N = 47) 9.2 เดอืน (4.9, 13.5) 

         CR + CRu (N = 11) 13.5 เดอืน (13.5, NE) 

    Kaplan-Meier ทีѷประมาณจากระยะเวลาสูก่ารลุกลามของ
โรค (N = 155) 

6.2 เดอืน (4.0, 6.9) 

**Kaplan-Meier ทีѷประมาณจากระยะเวลาของช่วงทีѷปลอด
การรักษา,  

    CR + CRu (N = 11) 

13.8 เดอืน (13.4, NE) 

   มัธยฐานของเวลาจนถงึการรักษาครัѸงถัดไป   

          CR + CRu + PR (N = 47) 12.7 เดอืน (9.33, NE) 

          CR + CRu (N = 11) 19.4 เดอืน (17.8, NE) 

a ขึѸนกับ International Response Workshop Criteria (IRWC) 

CRu = ไมย่นืยันการตอบสนองสมบรูณ์ (Complete Response unconfirmed) 

NE = ไมส่ามารถประมาณได ้(not estimable) ** วเิคราะหเ์พิѷมเตมิ 
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จากระยะเวลาในการตดิตามผลทีѷมมีัธยฐานมากกวา่ 13 เดอืนในผูท้ีѷรอดชวีติ พบว่ายังไม่ถงึมัธยฐานของ
การรอดชีวิต และค่า Kaplan Meier ประมาณการรอดชีวติในเวลา 1 ปี เท่ากับ 69% โดยในกลุ่มทีѷ
ตอบสนอง คา่ Kaplan-Meier ประมาณการรอดชวีติในเวลา 1 ปีเทา่กับ 94% และเทา่กับ 100% ในกลุม่
ทีѷผลการรักษาถงึระดับ CR หรอื CRu 

มะเร็งตอ่มนํҟาเหลอืงชนดิแมนเทลิเซล (mantle cell lymphoma) ทีѷไม่เคยไดร้บัการรกัษามา
กอ่น 

การศกึษาระยะทีѷ 3 แบบสุม่และเปิดเผยชืѷอยา (LYM-3002) ทําในผูป่้วยผูใ้หญ ่487 รายทีѷเป็นมะเร็งตอ่ม
นํѸาเหลืองชนิดแมนเทลิเซล (mantle cell lymphoma) ทีѷไม่เคยไดร้ับการรักษามาก่อน (ขั Ѹนทีѷ II, III 
ห รือ  IV) เพืѷอศึกษาว่ าการให แ้วลเขด ร่วมกับ  ริทูซิแมบ  ( rituximab) ไซโคลฟอสฟาไมด์ 
(cyclophosphamide) ด็อกโซรูบซินิ (doxorubicin) และ เพรดนโิซน (prednisone) (VcR-CAP) จะทํา
ใหม้กีารรอดชวีติโดยปราศจากการลกุลามของโรค (progression free survival, PFS) มากกวา่การให ้ริ
ทูซแิมบ (rituximab) ไซโคลฟอสฟาไมด ์(cyclophosphamide) ด็อกโซรูบซินิ (doxorubicin) วนิครสิ
ทีน (vincristine) และ เพรดนิโซน (prednisone) (R-CHOP) หรือไม่ การศึกษาทางคลนิิกนีѸใชก้าร
ยนืยันผลทางพยาธวิทิยาแบบอสิระและการประเมนิการตอบสนองทางรังสวีทิยาแบบอสิระ 

ผูป่้วยในกลุม่ VcR-CAP ไดร้ับแวลเขด (1.3 มลิลกิรัมตอ่ตารางเมตร) ใหท้างหลอดเลอืดดําในวันทีѷ 1, 4, 
8 และ 11 (ระยะพักยาวันทีѷ 12 ถงึ 21)  รทิซูแิมบ (rituximab) (375 มลิลกิรัมตอ่ตารางเมตร) ใหว้ันทีѷ 1 
ไซโคลฟอสฟาไมด์ (cyclophosphamide) (750 มลิลกิรัมต่อตารางเมตร) ใหว้ันทีѷ 1 ด็อกโซรูบซินิ 
(doxorubicin) (50 มลิลกิรัมต่อตารางเมตร) ใหว้ันทีѷ 1 และ เพรดนโิซน (prednisone) (100 มลิลกิรัม
ต่อตารางเมตร) ใหวั้นทีѷ 1 ถงึ 5 ในรอบการรักษา 21 วัน สําหรับผูป่้วยทีѷมกีารตอบสนองครัѸงแรกทีѷรอบ
การรักษาทีѷ 6 ใหเ้พิѷมอกี 2 รอบการรักษา 

มัธยฐานของอายุของผูป่้วยคือ 66 ปีเป็นเพศชาย 74% เป็นชาวคอเคเซียน 66% เอเชีย 32%  
69% ของผูป่้วยม ีผลตรวจจากการดูดไขกระดูก (bone marrow aspirate) และ/หรอื ผลตรวจจากการ
ตัดไขกระดูก (bone marrow biopsy) เป็นบวก สําหรับ MCL 35% ของผูป่้วยมีคะแนน ดัชนีการ
พยากรณ์โรคสากล (International Prognostic Index (IPI)) เท่ากับ 3 (สูงถงึปานกลาง)  และ 74% 
เป็นโรคในขั Ѹนทีѷ IV มัธยฐานของจํานวนรอบการรักษาทีѷผูป่้วยไดร้ับในทั Ѹง 2 กลุ่มคือ 6 รอบการรักษา 
โดยม ี17% ของผูป่้วยในกลุ่ม R-CHOP และ 14% ของผูป่้วยในกลุ่ม VcR-CAP ไดร้ับการรักษาเพิѷมขึѸน
อกีไม่เกนิ 2 รอบการรักษา ผูป่้วยสว่นใหญใ่นทั Ѹง 2 กลุ่มไดรั้บ 6 รอบการรักษาหรอืมากกว่าโดยม ี83% 
ในกลุม่ R-CHOP และ 84% ในกลุม่ VcR-CAP 

จุดยุตปิฐมภูมดิา้นประสทิธภิาพคอืการรอดชวีติโดยปราศจากการลุกลามของโรคโดยขึѸนกับการประเมนิ
ของ คณะกรรมการประเมินอิสระ (Independent Review Committee (IRC)) จุดยุติทุติยภูมิไดแ้ก่ 
ระยะเวลาสู่การลุกลามของโรค (time to progression, TTP) ระยะเวลาสู่การรักษา anti-lymphoma 
ครั Ѹงต่อไป (time to next anti-lymphoma treatment, TNT) ระยะเวลาของช่วงทีѷปลอดการรักษา 
(treatment free interval, TFI)   อัตราการตอบสนองโดยรวม (overall response rate, ORR) การ
ตอบสนองสมบูรณ์ (complete response, CR/CRu) การรอดชวีติโดยรวม (overall survival, OS) และ
ระยะเวลาในการตอบสนอง เกณฑก์ารตอบสนองทีѷใชใ้นการประเมนิประสทิธภิาพไดจ้าก International 
Workshop to Standardize Response Criteria for Non-Hodgkin’s Lymphoma (IWRC) 

พบประโยชน์จากการรักษาในกลุ่ม VcR-CAP อย่างมีนัยสําคัญทางสถติใินดา้น PFS, TTP, TNT TFI 
อัตราการตอบสนองสมบูรณ์โดยรวมและการรอดชวีติโดยรวม ทีѷมัธยฐานของการตดิตามผลนาน 40 
เดือน พบจุดยุตปิฐมภูมขิอง PFS ดขีึѸน 59% (HR=0.63; p<0.001) ในกลุ่ม VcR-CAP (มัธยฐาน 24.7 
เดอืน) เทยีบกับกลุม่ R-CHOP (มัธยฐาน 14.4 เดอืน) มัธยฐานของระยะเวลาของการตอบสนองสมบูรณ์
ในกลุ่ม VcR-CAP (42.1 เดือน) มากกว่ากลุ่ม R-CHOP (18 เดือน) เกนิ 2 เท่าและระยะเวลาของการ
ตอบสนองโดยรวมในกลุ่ม VcR-CAP นานกว่า 21.4 เดือน จากมัธยฐานการตดิตามผลนาน 40 เดือน 
มัธยฐานของ OS ในกลุ่ม VcR-CAP ดีกว่า (56.3 เดือนในกลุ่ม R-CHOP และไม่ถงึในกลุ่ม VcR-CAP) 
(HR ประมาณการณ์=0.80; p=0.173) มีแนวโนม้ในการรอดชีวติโดยรวมนานกว่าในกลุ่ม VcR-CAP 
อัตราการรอดชวีติทีѷ 4 ปีโดยประมาณคอื 53.9% ในกลุม่ R-CHOP และ 64.4% ในกลุม่ VcR-CAP  
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ทําการวเิคราะหส์ดุทา้ยสําหรับ OS หลังจากมัธยฐานของการตดิตามผลนาน 82 เดอืน มัธยฐานของ OS 
ในกลุ่ม VR-CAP เท่ากับ 90.7 เดอืน ซึѷงนานกว่า OS ในกลุ่ม R-CHOP เกอืบ 3 ปี มัธยฐานของ OS ใน
กลุม่ R-CHOP เทา่กับ 55.7 เดอืน (HR=0.66; p=0.001) 

ผลดา้นประสทิธภิาพแสดงไวใ้นตารางทีѷ 28 

ตารางทีѷ 28: สรปุผลดา้นประสทิธภิาพในการศกึษาในมะเร็งตอ่มนํҟาเหลอืงชนดิแมนเทลิเซล 
(mantle cell lymphoma) ซึѷงเป็นการศกึษาระยะทีѷ 3 ในผูป่้วยทีѷไมเ่คยไดร้บัการ
รกัษามากอ่น (LYM-3002) 

จดุยตุดิา้นประสทิธภิาพ VcR-CAP 

 

R-CHOP 

 

 

n: ผูป่้วย ITT  243 244 

การรอดชวีติโดยปราศจากการลกุลามของโรค (IRC)a  

เหตกุารณ ์n (%) 133 (54.7) 165 (67.6) HRd(95% CI)=0.63 
(0.50;0.79) 

p-valuee < 0.001 
มัธยฐานc (95% CI) (เดอืน) 24.7 (19.8; 

31.8) 
14.4 (12; 
16.9) 

การรอดชวีติโดยปราศจากการลกุลามของโรค (ผูว้จิยั)b 

เหตกุารณ ์n (%) 128 (52.7) 179 (73.4) HRd(95% CI)=0.51 (0.41; 
0.65) 

p-valuee < 0.001 
มัธยฐานc (95% CI) (เดอืน) 30.7 (25.1; 

37.3) 
16.1 (14.0; 
18.4) 

ระยะเวลาสูก่ารลกุลามa 

เหตกุารณ ์n (%) 114 (46.9) 148 (60.7) HRd(95% CI)=0.58 
(0.45;0.74) 

p-valuee < 0.001 
มัธยฐานc (95% CI) (เดอืน) 30.5 (22.9; 

40.9) 
16.1(13.7;18.
1) 

ระยะเวลาสูก่ารรกัษา Anti-lymphoma คร ัҟงตอ่ไป 

เหตกุารณ ์n (%) 94 (38.7) 145 (59.4) HRd (95% CI)=0.50 
(0.38;0.65)  

p-valuee < 0.001 
มัธยฐานc (95% CI) (เดอืน) 44.5 (38.8; 

NE) 
24.8 (22.1; 
27.5) 

ช่วงเวลาทีѷปลอดการรกัษา 

n :ผูป่้วยทไีดรั้บการรักษา
ทั Ѹงหมด 240 242 

  

เหตกุารณ ์n (%) 93 (38.8) 145 ( 59.9) HRd (95% CI)=0.50 (0.38; 
0.65) 

p-valuee < 0.001 
มัธยฐานc (95% CI) (เดอืน) 40.6 (33.6; 

NE) 
20.5 (17.8; 
22.8) 
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จดุยตุดิา้นประสทิธภิาพ VcR-CAP 

 

R-CHOP 

 

 

n: ผูป่้วย ITT  243 244 

การรอดชวีติโดยรวมทีѷมธัยฐานในการตดิตามผลนาน 82 เดอืน 

n :ผูป่้วย ITT 243 244   

เหตกุารณ ์n (%) 103 (42.2) 138 (56.6) HRd (95% CI)=0.66 (0.51; 
0.85) 

p-valuee =0.001 
มัธยฐานc (95% CI) (เดอืน) 90.7 (71.4; 

NE) 
55.7 (47.2; 
68.9) 

อตัราการตอบสนอง 

n : ผูป่้วยทีѷสามารถประเมนิ
การตอบสนองได ้ 229 228 

  

การตอบสนองสมบรูณ์
โดยรวม (CR+CRu)h n(%) 

122 (53.3) 95(41.7) ORf(95% CI)=1.688 (1.148; 
2.481) 

p-valueg =0.007 

การตอบสนองทางรังสวีทิยา
โดยรวม (CR+CRu+PR)i 
n(%) 

211 (92.1) 204 (89.5) ORf(95% CI)=1.428 (0.749; 
2.722) 

p-valueg =0.275 

ระยะเวลาของการตอบสนอง 

ระยะเวลาของการตอบสนองสมบรูณ์ (CR+CRu)j 

n = ผูป่้วยทีѷสามารถประเมนิ
การตอบสนองได ้ 122 95 

 

มัธยฐานc (95% CI) (เดอืน) 42.1 (30.7; 
49.1) 

18.0 (14.0; 
23.4) 

ระยะเวลาของการตอบสนอง (CR+CRu+PR)k 

n: ผูป่้วยทีѷสามารถประเมนิ
การตอบสนองได ้ 211 204 

 

มัธยฐานc (95% CI) (เดอืน) 36.5 (26.7; 
46.7) 

15.1 (12.5; 
17.0) 
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ผูป่้วยโรค light-chain (AL) Amyloidosis ทีѷเคยไดร้บัการรกัษามากอ่น 

การศกึษาระยะทีѷ 1/2 ประเมนิความปลอดภัยและประสทิธภิาพของแวลเขดในผูป่้วยโรค light-chain 
(AL) Amyloidosis ทีѷเคยไดรั้บการรักษามาก่อน ไม่พบขอ้มูลใหม่ดา้นความปลอดภัยในระหว่าง
การศกึษานีѸ และโดยเฉพาะอยา่งยิѷงแวลเขดไมทํ่าใหเ้กดิความเสยีหายตอ่อวยัวะเป้าหมายมากขึѸน (หัวใจ 
ไต และตับ) ในผูป่้วยทีѷทําการประเมนิจํานวน 49 รายทีѷไดร้ับการรักษาดว้ยยาขนาด 1.6 มลิลกิรัมต่อ
ตารางเมตรต่อสัปดาห ์หรอื 1.3 มลิลกิรัมต่อตารางเมตร สัปดาหล์ะ 2 ครั Ѹง มรีายงานถงึอัตราตอบสนอง
ต่อการรักษาทีѷ 67.3% (รวมถึง CR rate 28.6%) เมืѷอวัดจากการตอบสนองทางโลหิตวิทยา (M- 
protein) จากการใชย้าทั Ѹงสองขนาดพบวา่อัตราการรอดชวีติ 1 ปี รวมกันเทา่กับ 88.1% 

การใชย้าในเด็ก 

ยังไม่มขีอ้มูลความปลอดภัยและประสทิธผิลของแวลเขดในผูป่้วยเด็กสําหรับโรค มัลตเิพลิ มัยอโีลมา 
(multiple myeloma)  และ มะเร็งต่อมนํѸาเหลืองชนิดแมนเทลิเซล (mantle cell lymphoma) ความ
ปลอดภัยและประสทิธภิาพของแวลเขดไดถู้กศกึษาในผูป่้วยเด็กโรค Acute lymphoblastic leukemia 
(ALL) ชนดิ pre-B cell มกีารศกึษาระยะทีѷ 2 แบบกลุ่มเดยีว ศกึษาถงึดา้นประสทิธภิาพ ความปลอดภัย
และเภสัชจลนศาสตร์ ทําโดย the Children’s Oncology Group in pediatric patients with ALL ได ้
ประเมนิการออกฤทธิѻของการใหบ้อร์ทโีซมบิเสรมิในการใหย้าเคมบีําบัดหลายชนิดรักษานําซํѸา (multi-
agent re-induction chemotherapy) ผูป่้วยรวมถงึผูป่้วยทีѷเป็น pre-B –cell ALL ทีѷกลับเป็นซํѸาครัѸงแรก 
มอีายุระหวา่ง 1 และ 21 ปี ทีѷมกีารกลับเป็นซํѸาภายในระยะเวลา 36 เดอืนของการวนิจิฉัยเริѷมตน้ กลุม่ทีѷ 1 
มกีารรวบรวมคนไขท้ีѷมกีารกลับเป็นซํѸาภายในระยะเวลา 18 เดอืนของการวนิิจฉัย และ กลุ่มทีѷ 2 มกีาร
รวบรวมคนไขท้ีѷมกีารกลับเป็นซํѸาภายในระยะเวลา 18-36 เดอืนจากการวนิจิฉัย 

ผูป่้วยทีѷเป็น ALL จํานวน 104 ราย ไดถู้กประเมนิความปลอดภัย: ทารก 7 รายอายุตํѷากว่า 2 ปี, เด็ก 61 
ราย อายุระหว่าง 2-12 ปี, วัยรุ่น 19 รายอายุระหว่าง 12 ถงึนอ้ยกว่า 17 ปี, และ ผูใ้หญ่ 17 ราย อายุ
ระหวา่ง 17 และ 21 ปี ไมม่ขีอ้มลูของผูป่้วยเด็กทีѷเป็น ALL ทีѷอายตุํѷากวา่  1 ปี 

จดุยตุดิา้นประสทิธภิาพ VcR-CAP 

 

R-CHOP 

 

 

n: ผูป่้วย ITT  243 244 

หมายเหต ุผลทั Ѹงหมดไดจ้ากการวเิคราะหท์ีѷทําทีѷมัธยฐานในการตดิตามผลนาน 40 เดอืนยกเวน้การวเิคราะหก์ารรอดชวีติโดยรวม 

a ไดจ้ากการประเมนิ IRC (ขอ้มลูทางรังสวีทิยาเทา่นัѸน) 

b ไดจ้ากการประเมนิของผูว้จิัย 

c ไดจ้าก Kaplan-Meier product limit estimates 

d Hazard ratio estimate ไดจ้าก Cox’s model stratified by IPI risk and stage of disease คา่ hazard ratio < 1 บอกถงึขอ้ไดเ้ปรยีบ
สําหรับ VcR-CAP. 

e ไดจ้าก Log rank test stratified with IPI risk and stage of disease. 

f ใช ้Mantel-Haenszel estimate of the common odds ratio for stratified tables, with IPI risk and Stage of Disease as 
stratification factors คา่ odds ratio (OR) > 1 บอกถงึขอ้ไดเ้ปรยีบสําหรับ VcR-CAP. 

g P-value จาก the Cochran Mantel-Haenszel Chi-Squared test, with IPI and Stage of Disease as stratification factors. 

h รวมทั Ѹง all CR + CRu, by IRC, bone marrow and LDH. 

i รวมทั Ѹง all radiological CR+CRu+PR by IRC regardless the verification by bone marrow and LDH. 

j คํานวณจากวันแรกของการตอบสนองสมบรูณ์ (CR+CRu by IRC, bone marrow and LDH ) ถงึวันทีѷโรคลกุลามหรอืเสยีชวีติเนืѷองจาก
โรคทีѷกําลังลกุลาม 

k คํานวณจากวันแรกของการตอบสนอง (รวมทั Ѹง all radiological CR+CRu+PR by IRC) ถงึวันทีѷโรคลกุลามหรอืเสยีชวีติเนืѷองจากโรคทีѷ
กําลังลกุลาม 

IRC=คณะกรรมการประเมนิอสิระ; IPI=International Prognostic Index; LDH = Lactate dehydrogenase; CR=การตอบสนองสมบรูณ ์
(Complete Response); CRu=ยังไมม่กีารยนืยนัการตอบสนองทีѷสมบรูณ ์(Complete response unconfirmed); PR=การตอบสนอง
บางสว่น (Partial Response); CI=ชว่งความเชืѷอมัѷน (Confidence Interval), HR=hazard ratio; OR= odds ratio; ITT= intent to 
treat; PD=โรคมกีารลกุลาม (Progressive disease) 
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ไม่พบขอ้มูลใหม่ดา้นความปลอดภัยในการใชแ้วลเขดเสริมจากการใชก้ารรักษาดว้ยสูตรเคมีบําบัด
มาตรฐานซึѷงเป็นสูตรหลักทีѷใชใ้นผูป่้วยเด็กทีѷเป็น pre-B cell ALL โดยเปรียบเทยีบกับการศกึษาแบบ
ควบคมุในอดตีทีѷมกีารใชส้ตูรหลักเพยีงอย่างเดยีว 

แวลเขด (1.3 มลิลกิรัมต่อตารางเมตรต่อครัѸง) ถูกใหส้ัปดาห์ละ 2 ครั Ѹง (วันทีѷ 1,4,8 และ 11) ใหเ้คมี
บําบัดซํѸา ระหว่าง 35 วันแรกของการรักษา (Block 1) หลังจากนัѸน แวลเขดถูกใหว้ันทีѷ 1,4 และ 8 ของ 
35 วันถัดมาของการรักษา (Block 2) ร่วมกับเคมบีําบัดรวมเป็นการฉีดแวลเขดทั Ѹงหมด 7 ครัѸง แวลเขดจะ
ไมไ่ดใ้หใ้นสตูรการรักษาของ Block 3 

การใหย้าซํѸา Block ทีѷ 1 ไซตาราบนี (cytarabine) IT (ขนาดยาขึѸนกับอาย)ุa ในวันทีѷ 1b 

วนิครสิทนี (vincristine)  1.5 มลิลกิรัม/ตารางเมตร/ครัѸง IV ในวันทีѷ  
1,8,15, 22 

ด็อกโซรูบซินิ (doxorubicin)  60 มลิลกิรัม/ตารางเมตร/ครั Ѹง IV ในวันทีѷ 
1 

เพรดนโิซน (prednisone)  20 มลิลกิรัม/ตารางเมตร/ครั Ѹง รับประทาน 
BID ในวันทีѷ 1-28 

Pegaspargase 2500 IU/ตารางเมตร/ครัѸง IM หรอื IV ในวันทีѷ 2, 8, 15, 
และ 22 

Methotrexate (ขนาดยาขึѸนกับอาย)ุc 
CNS neg: IT ในวันทีѷ 15 และ 29 
CNS pos: ดว้ย MTX/HC/AraCd IT ในวันทีѷ 8, 15, 22, และ 29 

แวลเขด 1.3 มลิลกิรัม/ตารางเมตร/ครั Ѹง IV ในวันทีѷ 1, 4, 8, 11 

การใหย้าซํѸา Block ทีѷ 2 ไซโคลฟอสฟาไมด ์(cyclophosphamide) 440 มลิลกิรัม/ตารางเมตร/
ครัѸง IV ในวันทีѷ 1-5 

Etoposide 100 มลิลกิรัม/ตารางเมตร/ครั Ѹง IV ในวันทีѷ 1-5 

Methotrexate (ขนาดยาขึѸนกับอาย)ุc 
CNS neg: IT ในวันทีѷ 1 และ 22 
CNS pos:  ดว้ย MTX/HC/AraCd IT ในวันทีѷ 1 และ 22 

แวลเขด 1.3 มลิลกิรัม/ตารางเมตร/ครั Ѹง IV ในวันทีѷ 1, 4,  8 

Filgrastim (G-CSF) 5 ไมโครกรัม/กโิลกรัม/ครัѸง SC ทกุวัน เริѷมในวันทีѷ 6 

 HD Methotrexate 5000 มลิลกิรัม/ตารางเมตร/ครั Ѹง IV ในวันทีѷ 22 

การใหย้าซํѸา Block ทีѷ 3 ไซตาราบนี (Cytarabine) 3000 มลิลกิรัม/ตารางเมตร/ครัѸง ทกุๆ 12 
ชัѷวโมง IV ในวันทีѷ 1, 2 และ 8, 9 

L-asparaginase 6000 IU/ตารางเมตร/ครั Ѹง IM ในวันทีѷ 2, 9 

Filgrastim 5 ไมโครกรัม/กโิลกรัม/ครัѸง SC ทกุวัน เริѷมในวันทีѷ 10 

ตัวยอ่: IT  ทางไขสนัหลัง; IV=ทางหลอดเลอืดดํา; IU  หน่วยสากล;  BID  วนัละ 2 ครั Ѹง; IM เขา้
กลา้มเนืѸอ; CNS  ระบบประสาทสว่นกลาง; MTX  methotrexate; HC  hydrocortisone; 
AraC  cytarabine; G-CSF  granulocyte ยากระตุน้การสรา้งเซลเม็ดเลอืด (Colony-stimulating 
factor); SC  ใตผ้วิหนัง; HD  ขนาดยาสงู 
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a ขนาดยาของ cytarabine IT ทีѷขึѸนกับอาย ุดังนีѸ: 1-1.99 ปี 30 มลิลกิรัม; 2-2.99 ปี, 50 มลิลกิรัม;  3 
ปี, 70 มลิลกิรัม 

b ในวันทีѷ 1 หรอื ณ เวลาทีѷมกีารวนิจิฉัยตรวจเจาะนํѸาไขสนัหลัง 72 ชัѷวโมงกอ่นวันทีѷ 1 
c ขนาดยาของ MTX ทีѷข ึѸนกับอาย ุดังนีѸ: 1-1.99 ปี, 8 มลิลกิรัม; 2-2.99 ปี, 10 มลิลกิรัม; 3-8.99 ปี, 

12 มลิลกิรัม;  9 ปี, 15 มลิลกิรัม 

d  ขนาดยาทั Ѹงสามในการรักษา (หน่วย: มลิลกิรัม) ขึѸนกับอาย ุมดัีงนีѸ:   MTX HC     AraC 

1-1.99 ปี 8 8 16 

2-2.99 ปี 10 10 20 

3-8.99 ปี 12 12 24 

 9 ปี 15 15 30 

 

การตอบสนองสมบูรณ์หลังจบ Block 1 ถูกประเมนิในผูป่้วย 60 คนแรกทีѷเขา้ร่วมใน ขั Ѹนทีѷ 1 (27 ราย) 
และขั Ѹนทีѷ 2 (33 ราย) ในขั Ѹนทีѷ 1 CR rate มีค่า 67% (95% CI: 46, 84); อัตราการรอดชีว ิตโดย
ปราศจากเหตกุารณ์ในชว่ง 4 เดอืน มคีา่ 44% (95% CI: 26, 62) ในขั Ѹนทีѷ 2 CR rate มคีา่ 79% (95% 
CI: 61, 91) และอัตราการรอดชวีติโดยปราศจากเหตุการณ์ในช่วง 4 เดือน มีค่า 73% (95% CI: 54, 
85). 

การใชย้าในผูส้งูอาย ุ

ไม่พบความแตกต่างโดยรวมในความปลอดภัยและประสทิธผิลระหว่างผูป่้วยทีѷอาย ุ≥ 65 ปีและผูป่้วยทีѷ
อายุนอ้ยกว่าทีѷไดร้ับแวลเขด ในผูป่้วยทีѷเขา้ร่วมการศกึษาทีѷเป็นโรคมัลตเิพิล มัยอีโลมา (multiple 
myeloma)  และ มะเร็งต่อมนํѸาเหลืองชนิดแมนเทลิเซล (mantle cell lymphoma) แต่อย่างไรก็ตาม 
ผูส้งูอายบุางรายอาจจะมคีวามไวตอ่ยาทีѷมากกวา่ ดังนัѸน จงึควรพจิารณาจุดนีѸดว้ย 

5.2 คณุสมบตัทิางเภสชัจลนศาสตร ์

จากการใหย้าทางหลอดเลอืดดําแบบฉีดรวดเดยีว (iv bolus) ขนาด 1.0 มลิลกิรัมตอ่ตารางเมตรและ 1.3 
มลิลกิรัมต่อตารางเมตรในผูป่้วย จํานวน 11 รายทีѷเป็นโรคมัลตเิพลิ มัยอีโลมา (multiple myeloma)  
ค่าเฉลีѷยของระดับบอรท์ีโซมบิสูงสุดในพลาสมาเมืѷอใหย้าครัѸงแรกเท่ากับ 57 และ 112 นาโนกรัมต่อ
มลิลลิติร ตามลําดับ ในการใหย้าถัดมา คา่เฉลีѷยของระดับยาสงูสดุในพลาสมาอยูร่ะหวา่ง 67 ถงึ 106 นา
โนกรัมต่อมลิลลิติร ในขนาดยา 1.0 มลิลกิรัมต่อตารางเมตร และ 89 ถงึ 120 นาโนกรัมต่อมลิลลิติร ใน
ขนาดยา 1.3 มลิลกิรัมตอ่ตารางเมตร  

ในการศกึษาย่อยเกีѷยวกับเภสัชจลนศาสตร/์เภสัชพลศาสตรร์ะยะทีѷ 3 เมืѷอใหโ้ดยการฉีดยาปรมิาณมาก
เขา้หลอดเลอืดดําแบบฉีดรวดเดยีว (IV bolus) หรอืฉีดเขา้ใตผ้วิหนัง (SC) ทีѷขนาดยา 1.3 มลิลกิรัมตอ่
ตารางเมตร ในผูป่้วยทีѷเป็นโรคมัลตเิพิล มัยอีโลมา (multiple myeloma)  (มีผูป่้วยจํานวน 14 ราย
สําหรับกลุ่ม IV และ 17 รายสําหรับกลุ่ม SC) พบว่าปรมิาณยาในเลือดทั Ѹงหมดหลังจากการใหย้าซํѸา 
(AUClast) ของการใหย้าทั Ѹงสองวธิมีคีวามสมมลูกัน ค่า Cmax หลังจากการใหย้าเขา้ใตผ้วิหนัง   (20.4 นา
โนกรัมต่อมลิลลิติร) มคี่าตํѷากว่าการใหย้าเขา้หลอดเลอืดดํา (223 นาโนกรัมต่อมลิลลิติร) ค่า AUClast 
geometric mean ratio มีค่า เท่ากับ 0.99 และมีค่าช่วงความเชืѷอมัѷน  90% เท่ากับ 80.18% ถึง 
122.80% 

การกระจายยา 

ค่าเฉลีѷยปรมิาตรการกระจายยาของบอรท์โีซมบิอยู่ในช่วงระหว่าง 1659 ลติรถงึ 3294 ลติร (489 ถงึ 
1884 ลติรตอ่ตารางเมตร) เมืѷอใหย้าครั Ѹงเดยีวหรอืใหย้าซํѸาเขา้ทางหลอดเลอืดดําในขนาด 1.0 มลิลกิรัม
ต่อตารางเมตร หรือ 1.3 มลิลกิรัมต่อตารางเมตร ในผูป่้วยทีѷเป็นโรคมัลตเิพลิ มัยอีโลมา (multiple 
myeloma)  ขอ้มูลนีѸบ่งชีѸว่าบอร์ทีโซมิบ มีการกระจายตัวกวา้งคลอบคลุมถึงเนืѸอเยืѷอส่วนปลาย 
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(peripheral tissues) บอรท์โีซมบิจับกับโปรตนีในพลาสมาประมาณ 83% โดยอยู่ในช่วงความเขม้ขน้ 
100-1000 นาโนกรัมตอ่มลิลลิติร 

เมแทบอลซิมึยา 

การศกึษาในหลอดทดลองกับ microsome ในตับของมนุษยแ์ละ cytochrome P450 isoenzymes ทีѷได ้
จากการแสดงออกของ complementary (C)DNA ของมนุษยช์ีѸใหเ้ห็นวา่บอรท์โีซมบินัѸนถกูเปลีѷยนแปลง
เป็นหลักโดยการเกดิ oxidation โดย cytochrome P450 enzymes 3A4 2C19 และ 1A2 บอรท์โีซมบิ
ถูกเปลีѷยนแปลงโดยเอนไซม์ CYP2D6 และ 2C9 เป็นส่วนนอ้ย วถิีการเมแทบอลซิมึหลักคือการดงึ 
boron ออก (deboronation) เพืѷอกอ่ใหเ้กดิเป็น deboronated ไดเ้มแทบอไลท ์2 ชนดิ ซึѷงตอ่ไปจะเขา้
สู่การเกดิ hydroxylation ไดเ้ป็น เมแทบอไลท์อกีหลายชนิด เมแทบอไลท ์ของบอร์ทีโซมบิทีѷถูกดงึ 
boron ออกไป (Deboronated bortezomib metabolites) จะไมอ่อกฤทธิѻยับยั Ѹง 26S proteasome จาก
ขอ้มูลพลาสมารวมของผูป่้วยจํานวน 8 ราย ทีѷตรวจไดท้ีѷเวลา 10 และ 30 นาทหีลังจากไดรั้บยาเขา้ทาง
หลอดเลอืดดําชีѸใหเ้ห็นวา่ระดับเมแทบอไลทใ์นพลาสมานัѸนตํѷาเมืѷอเทยีบกับบอรท์โีซมบิรูปเดมิ 

การขจดัยา (Elimination) 

คา่เฉลีѷยของค่าครึѷงชวีติในการขจัดยาของบอรท์โีซมบิอยูใ่นชว่งระหวา่ง 40 ถงึ 193 ชัѷวโมง 

บอรท์โีซมบิถกูขจัดเร็วกว่าหลังจากใหย้าครั Ѹงแรกเมืѷอเปรยีบเทยีบกับการใหย้าครัѸงถัดมา 

ค่าเฉลีѷยการขจัดยาทั Ѹงหมดจากร่างกาย (mean total body clearance) เท่ากับ 102 และ 112 ลติรต่อ
ชัѷวโมง หลังจากใหย้าครั Ѹงแรกในขนาด 1.0 มลิลกิรัมต่อตารางเมตร และ 1.3 มลิลกิรัมต่อตารางเมตร 
ตามลําดับ และอยูใ่นชว่งระหวา่ง 15 ถงึ 32 ลติรตอ่ชัѷวโมง เมืѷอใหย้าในครั Ѹงถัดมาในขนาด 1.0 มลิลกิรัม
ต่อตารางเมตรและ 1.3 มลิลกิรัมต่อตารางเมตร ตามลําดับยังไมม่กีารศกึษาวถิขีองการขจัดบอรท์โีซมบิ
ในมนุษย ์

ประชากรกลุม่พเิศษ 

ภาวะการทํางานของไตบกพรอ่ง 

มกีารทําการศกึษาเภสัชจลนศาสตรใ์นผูป่้วยทีѷมภีาวะการทํางานของไตบกพร่องในระดับต่างๆ ซึѷงจัด
แบ่งกลุ่มตามค่า creatinine clearance (CrCL) ของผูป่้วยไดด้ังนีѸ ปกต ิ(CrCL มากกว่าหรือเท่ากับ 60 
มลิลลิติรตอ่นาทตี่อ 1.73 ตารางเมตร, จํานวน 12 ราย) เล็กนอ้ย (CrCL เทา่กับ 40-59 มลิลลิติรตอ่นาที
ตอ่ 1.73 ตารางเมตร, จํานวน 10 ราย) ปานกลาง (CrCL เทา่กับ 20-39 มลิลลิติรตอ่นาทตีอ่ 1.73 ตาราง
เมตร, จํานวน 9 ราย) และรุนแรง (CrCL < 20 มลิลลิติรต่อนาทตี่อ 1.73 ตารางเมตร, จํานวน 3 ราย) 
กลุ่มผูป่้วยทีѷตอ้งทําการลา้งไต (dialysis) ทีѷไดรั้บยาหลังการลา้งไตถูกรวมเขา้มาในการศกึษาดว้ย 
(จํานวน 8 ราย) ผูป่้วยไดร้ับบอรท์โีซมบิโดยการฉีดทางหลอดเลอืดดําในขนาด 0.7 ถงึ 1.3 มลิลกิรัมตอ่
ตารางเมตร สปัดาหล์ะ 2 ครัѸง พบวา่ระดับบอรท์โีซมบิ (dose normalized AUC และ Cmax) ใกลเ้คยีงกัน
ในทกุกลุม่ (ดหูัวขอ้ 4.2 ขนาดใชย้าและวธิกีารบรหิารยา) 

ภาวะการทํางานของตบับกพรอ่ง 

ผลของภาวะการทํางานของตับบกพร่องต่อเภสัชจลนศาสตรข์องบอรท์โีซมบิทีѷใหท้างหลอดเลอืดดํา 
ไดรั้บการประเมนิในผูป่้วยมะเร็งจํานวน 60 ราย โดยใชข้นาดของบอรท์โีซมบิในชว่งตั Ѹงแต่ 0.5 ถงึ 1.3 
มลิลกิรัมต่อตารางเมตร เมืѷอเปรียบเทยีบกับผูป่้วยทีѷมภีาวะการทํางานของตับเป็นปกต ิพบว่าภาวะการ
ทํางานของตับบกพร่องระดับเล็กนอ้ยไม่ไดทํ้าใหเ้กิดการเปลีѷยนแปลงของค่า dose-normalized 
bortezomib AUC อยา่งไรก็ตาม คา่ dose-normalized mean AUC จะเพิѷมขึѸนประมาณ 60% ในผูป่้วยทีѷ
มภีาวะการทํางานของตับบกพร่องระดับปานกลางหรือรุนแรง แนะนําใหใ้ชข้นาดยาเริѷมตน้ทีѷตํѷาลงใน
ผูป่้วยทีѷมภีาวะการทํางานของตับบกพร่องระดับปานกลางหรอืรุนแรง และควรตดิตามผูป่้วยกลุ่มนีѸอย่าง
ใกลช้ดิ (ดตูารางทีѷ 5) 
 

อาย ุเพศ เชืҟอชาต ิ

มีการทําการศกึษาเภสัชจลนศาสตร์ของบอร์ทีโซมบิในผูป่้วยเด็ก (อายุ 2-16 ปี) ทีѷเป็นโรค Acute 
lymphoblastic leukemia (ALL) หรอื Acute myeloid leukemia (AML) จํานวน 104 ราย หลังจากการ
ใหย้าเขา้หลอดเลอืดดําแบบ ฉีดรวดเดยีว (intravenous bolus) ในขนาด 1.3 มลิลกิรัมต่อตารางเมตร 
สปัดาหล์ะ 2 ครัѸง เมืѷอทําการวเิคราะหเ์ภสชัจลนศาสตร ์พบวา่การขจัดยาบอรท์โีซมบิเพิѷมขึѸนตามพืѸนทีѷผวิ
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ร่างกายทีѷเพิѷมขึѸน ค่าเฉลีѷยเรขาคณิต (% สัมประสทิธิѻความแปรผัน) ของการขจัดยามคี่าเท่ากับ 7.79 
(25%) ลติรต่อชัѷวโมงต่อตารางเมตร ปรมิาตรการกระจายยาทีѷสภาวะคงทีѷเท่ากับ 834 (39%) ลติรต่อ
ตารางเมตร และค่าครึѷงชวีติในการขจัดยาเท่ากับ 100 (44%) ชัѷวโมง เมืѷอทําการปรับผลจากพืѸนทีѷผวิ
ร่างกายแลว้ ปัจจัยทางประชากรศาสตรอ์ืѷนๆ เช่น อายุ นํѸาหนักตัว และเพศ ไม่มผีลต่อค่าการขจัดบอรท์ี
โซมบิอย่างมีนัยสําคัญทางคลนิิก ค่าการขจัดบอรท์โีซมบิทีѷมกีารปรับผลจากพืѸนทีѷผวิร่างกายแลว้ ใน
ผูป่้วยเด็กพบว่าไมต่า่งกับในผูใ้หญ ่

ยังไมม่กีารประเมนิผลของ เพศ และเชืѸอชาต ิตอ่เภสชัจลนศาสตรข์องบอรท์โีซมบิ 

ปฏกิริยิาระหวา่งยา 

ดขูอ้มลูทีѷเกีѷยวขอ้งในหัวขอ้ 4.5 

5.3 ขอ้มลูความปลอดภยัจากการศกึษาพรคีลนิกิ  

การกอ่มะเร็ง (carcinogenesis) การกอ่กลายพนัธุ ์(mutagenesis) พษิวทิยาตอ่ระบบสบืพนัธุ ์
(reproductive toxicology) 

ยังไมม่กีารศกึษาการกอ่มะเร็งของบอรท์โีซมบิ 

บอรท์โีซมบิแสดงฤทธิѻทีѷทําใหโ้ครงสรา้งของโครโมโซมเปลีѷยนไป (clastogenic activity) เมืѷอทดสอบ
ในหลอดทดลองโดยวธิี chromosomal aberration assay โดยใชเ้ซลล์รังไข่ของหนูแฮมสเตอร์สาย
พันธุ์จีน (Chinese hamster)  บอร์ทีโซมิบไม่มีพิษต่อยีนเมืѷอทดสอบในหลอดทดลองโดยวิธี 
mutagenicity assay (Ames test) และวธิ ีmicronucleus assay ในหนูเมาส ์

จากการศกึษาทีѷไมใ่ชท่างคลนิกิถงึการเกดิพษิตอ่พัฒนาการในหนูแรทและกระตา่ยพบวา่การใหบ้อรท์โีซ
มบิทีѷขนาดสงูสดุทีѷทดสอบ [0.075 มลิลกิรัมต่อกโิลกรัม (0.5 มลิลกิรัมต่อตารางเมตร) ในหนูแรท และ 
0.05 มลิลกิรัมต่อกโิลกรัม (0.6 มลิลกิรัมต่อตารางเมตร) ในกระต่าย] ไม่ก่อใหเ้กดิความพกิารของตัว
ออ่นเมืѷอใหใ้นชว่งทีѷตัวอ่อนกําลังสรา้งอวัยวะ โดยขนาดยาเหล่านีѸมคีา่ประมาณครึѷงหนึѷงของขนาดยาทาง
คลนิกิคอื 1.3 มลิลกิรัมตอ่ตารางเมตรของพืѸนทีѷผวิของร่างกาย 

การใหบ้อรท์โีซมบิขนาด 0.05 มลิลกิรัมตอ่กโิลกรัม (0.6 มลิลกิรัมตอ่ตารางเมตร) ในกระตา่ยทีѷตั Ѹงครรภ ์
ในชว่งทีѷตัวออ่นสรา้งอวัยวะ พบวา่มกีารสญูเสยีตัวออ่นหลังการฝังตัวอยา่งมนัียสําคัญและจํานวนของตัว
ออ่นทีѷมชีวีติรอดลดลง นอกจากนีѸพบวา่ตัวอ่อนทีѷมชีวีติรอดจากลกูกระตา่ยในครอกนีѸจะมนํีѸาหนักตัวลดลง
อย่างมนัียสําคัญ โดยขนาดยาทีѷไดนั้Ѹนมคีา่ประมาณ 0.5 เทา่ของขนาดยาทางคลนิกิ คอื 1.3 มลิลกิรัมตอ่
ตารางเมตรของพืѸนทีѷผวิของร่างกาย 

พษิวทิยาและ/หรอืเภสชัวทิยาในสตัว ์

ดขูอ้มลูเกีѷยวกับผลติภัณฑใ์นทอ้งถิѷน 

6. รายละเอยีดทางเภสชักรรม 
6.1 รายการตวัยาไมส่าคญั 

แมนนทิอล (E421) 

6.2 ความไมเ่ขา้กนัของยา 

ผลติภัณฑนี์Ѹตอ้งไมผ่สมกับยาอืѷน ยกเวน้ทีѷมคีําแนะนําไวใ้นหัวขอ้ คําแนะนําสําหรับการใช/้การจัดการ 

6.3 อายยุา 

ดวัูนหมดอายขุองยาทีѷขา้งกลอ่งหลังคําวา่ “Expiry/ยาสิѸนอาย”ุ  

แวลเขดทีѷยังไม่ไดเ้ปิดใชม้คีวามคงตัวจนถงึวันทีѷระบุบนบรรจุภัณฑ ์เมืѷอเก็บในบรรจุภัณฑเ์ดมิทีѷป้องกัน
แสง 

6.4 ขอ้ควรระวงัพเิศษในการเก็บยา 

ไมม่สีารกันเสยีทีѷมฤีทธิѻตา้นจุลชพี (antimicrobial preservative) ในแวลเขด เมืѷอละลายแวลเขดตามวธิี
ทีѷระบุ อาจเก็บไดท้ีѷอุณหภูม ิ25 องศาเซลเซยีส (77 องศาฟาเรนไฮต)์ เป็นเวลา 8 ชัѷวโมง และควรเก็บ
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ยาทีѷละลายแลว้ในขวดไวแอลเดมิ หรอืในเข็มฉีดยา เวลาทั Ѹงหมดในการเก็บนับตั Ѹงแต่ละลายยาแลว้ตอ้ง
ไมเ่กนิ 8 ชัѷวโมง เมืѷอมกีารสมัผสักับแสงปกตใินร่ม 

หา้มเก็บขวดยาทีѷยังไม่ไดเ้ปิดทีѷอุณหภูมสิงูกว่า 30 องศาเซลเซยีส (86 องศาฟาเรนไฮต)์ และควรเก็บ
ในบรรจุภัณฑเ์ดมิ เพืѷอป้องกันแสง 

เก็บยาใหพ้น้มอืเด็ก 

6.5 ลกัษณะและสว่นประกอบของบรรจภุณัฑ ์

ขวดแกว้ไวแอล ชนดิทีѷ 1 ขนาด 5 หรือ 10 มลิลลิติร พรอ้มฝาปิดสเีทา (bromobutyl stopper) และฝา
ปิดแน่นอลูมเินียม ฝาขวดไวแอลขนาด 5 มลิลลิติรมสีเีขยีวและฝาขวดไวแอลขนาด 10 มลิลลิติรมสีนํีѸา
เงนิเขม้ ขวดยาจะถกูหอ่อยูใ่นแผงบลสิเตอรใ์สทีѷมถีาดและฝา ขวดไวแอลขนาด 5 มลิลลิติรประกอบดว้ย
ผงยา 11 มิลลิกรัมสําหรับเตรียมเป็นสารละลายเพืѷอใชฉี้ดและขวดไวแอลขนาด 10 มิลลิลิตร
ประกอบดว้ยผงยา 38.5 มลิลกิรัมสําหรับเตรยีมเป็นสารละลายเพืѷอใชฉ้ีด 

1 กลอ่ง บรรจุ 1 ขวดไวแอล สําหรับใชค้รั Ѹงเดยีว 

6.6 คําแนะนําสําหรบัการใช/้การจดัการ  

ขอ้ควรระวังในการใช ้

แวลเขดเป็นยาตา้นมะเร็ง ควรระมัดระวังในการจับตอ้งและเตรยีมยา ควรใชเ้ทคนคิปลอดเชืѸอทีѷเหมาะสม
ในการเตรยีมยา แนะนําใหใ้ชถุ้งมอืและเสืѸอคลุมเพืѷอป้องกันไม่ใหผ้วิหนังสัมผัสกับยา ในการศกึษาทาง
คลนิิกพบว่ามผีูป่้วย 5% มีอาการระคายเคอืงเฉพาะทีѷทีѷผวิหนัง แต่การรัѷวซมึของ   แวลเขดออกนอก
หลอดเลอืดไมไ่ดทํ้าลายเนืѸอเยืѷอ 

เมืѷอใหย้าเขา้ใตผ้วิหนังใหเ้ปลีѷยนตําแหน่งทีѷฉีดยาทุกครั Ѹง (ตน้ขาหรอืหนา้ทอ้ง) ตําแหน่งใหม่ทีѷฉีดควร
หา่งจากตําแหน่งเดมิอยา่งนอ้ย 1 นิѸว และไมเ่ลอืกตําแหน่งฉีดยาทีѷบอบบาง ฟกชํѸา แดง หรอืแข็ง 

เคยมกีรณีการเสยีชวีติจากการใหแ้วลเขดเขา้ทางไขสันหลังโดยไม่ตั Ѹงใจ แวลเขดใชส้ําหรับใหเ้ขา้ทาง
หลอดเลอืดดําหรอืใหเ้ขา้ใตผ้วิหนังเทา่นัѸน หา้มใหแ้วลเขดเขา้ทางไขสนัหลงั 

การละลายยา/การเตรยีมยาสําหรับฉดีทางหลอดเลอืดดําและใตผ้วิหนัง 

ผงยาในแต่ละขวดไวแอลควรทําการผสมดว้ย นํѸาเกลอื (0.9%) (normal saline) เท่านัѸน โดยทําการ
ผสมตามคําแนะนําสําหรับการใหย้าแตล่ะวธิดีังตอ่ไปนีѸ 

 ใหท้างหลอดเลอืดดํา ใหเ้ขา้ใตผ้วิหนัง 

 บอรท์โีซมบิ 1 
มลิลกิรัม 

บอรท์โีซมบิ 3.5 
มลิลกิรัม 

บอรท์โีซมบิ 3.5 
มลิลกิรัม 

ปรมิาตรของตัวทํา
ละลาย (0.9% Sodium 
Chloride) สําหรับใช ้
ผสมผงยา 1 ขวด 

1.0 มลิลลิติร 3.5 มลิลลิติร 1.4 มลิลลิติร 

ความเขม้ขน้สดุทา้ย
หลังจากผสมยา 
(มลิลกิรัมตอ่มลิลลิติร) 

1.0 มลิลกิรัมตอ่
มลิลลิติร 

1.0 มลิลกิรัมตอ่
มลิลลิติร 

2.5 มลิลกิรัมตอ่
มลิลลิติร 

ยาทีѷผสมแลว้จะตอ้งใสและไมม่สี ี

ผลติภัณฑย์าฉีดควรไดรั้บการตรวจสอบดว้ยตากอ่นฉีด โดยตอ้งไมม่ผีงหรอืมสีเีปลีѷยนไป 

หากตรวจพบสารผงหรอืสขีองสารละลายเปลีѷยนไป ไมค่วรใชผ้ลติภัณฑด์ังกลา่ว 

กระบวนการกําจัดผลติภัณฑ ์

ผลติภัณฑท์ีѷไมใ่ชแ้ลว้หรอืเหลอืใช ้ควรทิѸงตามคําแนะนําของสถานทีѷนัѸน 
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7. ชืѷอผูร้บัอนุญาตนําหรอืส ัѷงยาแผนปจัจบุนัเขา้มาในราชอาณาจกัร 
บรษัิท แจนเซน่-ซแีลก จํากัด กรุงเทพฯ ประเทศไทย 

หากตอ้งการรายงานเหตุการณ์ไม่พงึประสงคท์ีѷสงสัยเกดิจากการใชย้า กรุณาตดิต่อบรษัิทฯ ทางอเีมล 
aepqcjacth@its.jnj.com 

ห า ก ท่ า น ต ้อ ง ก า ร ข ้อ มู ล เ พิѷ ม เ ติม เ กีѷ ย ว กั บ ผลิต ภั ณ ฑ์  ก รุ ณ า ติด ต่ อ บ ริ ษั ท ฯ  ท า ง อี เ มล 
medinfosea@its.jnj.com 

 

8. เลขทะเบยีนตํารบัยาและวนัทีѷไดร้บัอนุมตัทิะเบยีนตํารบัยา 

ผลติโดย เลขทะเบยีนตํารบัยา วนัทีѷไดร้บัอนุมตัทิะเบยีนตํารบัยา 

BSP Pharmaceuticals S.P.A. 

Latina, Italy (ประเทศอติาล)ี 

1C 120/56 (N) วันทีѷไดร้ับอนุมตัคิรั Ѹงแรก: 

15 ตลุาคม 2556 

วันทีѷไดร้ับอนุมตัจิากการปลด SMP: 

17 ตลุาคม 2560 

BSP Pharmaceuticals S.P.A. 

Latina, Italy (ประเทศอติาล)ี 

1C 9/62 (N) วันทีѷไดร้ับอนุมตัคิรั Ѹงแรก: 

21 เมษายน 2558 

วันทีѷไดร้ับอนุมตัจิากการปลด SMP: 

17 ตลุาคม 2560 

ถา่ยโอนทะเบยีนครั Ѹงลา่สดุ: 

8 มนีาคม 2562 

9. วนัทีѷแกไ้ขปรบัปรุงเอกสาร 
CCDS เวอรช์ัѷน 4 สงิหาคม 2566 

 

คําเตอืนตามประกาศกระทรวงสาธารณสขุ 
ยานีѸอาจทําใหเ้กดิอันตรายรา้ยแรงได ้ตอ้งใชภ้ายใตก้ารควบคมุของแพทยเ์ทา่นั Ѹน 
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