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เอกสารก ากบัยาภาษาไทย 
 
 

 
 

ทาซิกน่า / Tasigna 

ยารักษามะเร็ง - สารยบัย ั้งเอนไซมโ์ปรตีน-ไทโรซีนไคเนส (Protein-tyrosine kinase inhibitor) 

รูปแบบเภสัชภัณฑ์และส่วนประกอบ 

รูปแบบเภสัชภัณฑ์ 

แคปซูลชนิดแขง็ 

แคปซูลชนิดแข็งขนาด 50 มก. 

แคปซูลเบอร์ 4 ทึบแสง สีแดง-เหลืองอ่อน มีตวัอกัษร “NVR” และ “ABL” สีด าบนปลอกแคปซูลสีแดง 
ภายในบรรจุผงยาสีขาวถึงสีเหลืองอ่อน 

แคปซูลชนิดแข็งขนาด 150 มก. 

แคปซูลทึบแสง สีแดง มีตวัอกัษร “NVR” และ “BCR” สีด า อยูบ่นแคปซูล ผงยาท่ีบรรจุในแคปซูลมีสีขาวถึง
สีเหลือง 

แคปซูลชนิดแข็งขนาด 200 มก. 

แคปซูลทึบแสง สีเหลืองอ่อน มีตวัอกัษร “NVR” และ “TKI” สีแดง อยูบ่นแคปซูล ผงยาท่ีบรรจุในแคปซูลมี
สีขาวถึงสีเหลือง 

ตัวยาส าคญั 

แคปซูลชนิดแข็งขนาด 50 มก. 

แต่ละแคปซูลประกอบดว้ยนิโลตินิบ 50 มิลลิกรัม (ในรูปเกลือไฮโดรคลอไรด ์โมโนไฮเดรต) 

แคปซูลชนิดแข็งขนาด 150 มก. 

แต่ละแคปซูลประกอบดว้ยนิโลตินิบ 150 มิลลิกรัม (ในรูปเกลือไฮโดรคลอไรด ์โมโนไฮเดรต) 

แคปซูลชนิดแข็งขนาด 200 มก. 

แต่ละแคปซูลประกอบดว้ยนิโลตินิบ 200 มิลลิกรัม  (ในรูปเกลือไฮโดรคลอไรด ์โมโนไฮเดรต)  

เอกสารก ากบัยามีการปรับปรุงใหท้นัสมยัอยูเ่สมอ กรุณาอ่านเอกสารก ากบัยาทุกคร้ังก่อนใชย้า 
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ส่วนประกอบอ่ืนของยา 

แคปซูลชนิดแข็งขนาด 50 มก. 

ภายในแคปซูล: Lactose monohydrate; Crospovidone; Poloxamer 188; Silica colloidal, anhydrous/Colloidal 
silicon dioxide; Magnesium stearate 

เปลือกแคปซูล: Gelatin; Titanium dioxide (E171); Iron oxide, red (E172); Iron oxide, yellow (E172)  

หมึกพิมพ:์ Shellac;  Iron oxide, black (E172); Propylene glycol; Ammonium hydroxide 

แคปซูลชนิดแข็งขนาด 150 มก. 

ภายในแคปซูล: Lactose monohydrate; Crospovidone; Poloxamer 188; Silica colloidal, anhydrous/Colloidal 
silicon dioxide; Magnesium stearate 

เปลือกแคปซูล: Gelatin; Titanium dioxide (E171); Iron oxide, red (E172); Iron oxide, yellow (E172)  

หมึกพิมพ์ : Shellac;  Iron oxide, black (E172); n-Butyl alcohol; Propylene glycol; Dehydrated ethanol; 
Isopropyl alcohol; Ammonium hydroxide 

แคปซูลชนิดแข็งขนาด 200 มก. 

ภายในแคปซูล: Lactose monohydrate; Crospovidone; Poloxamer 188; Silica colloidal, anhydrous/Colloidal 
silicon dioxide; Magnesium stearate 

เปลือกแคปซูล: Gelatin; Titanium dioxide (E171); Iron oxide, yellow (E172) 

ห มึ ก พิ ม พ์ : Shellac; Dehydrated alcohol; Isopropyl alcohol; Butyl alcohol; Propylene glycol; Strong 
ammonia solution; Potassium hydroxide; Titanium dioxide; Industrial methylated spirit; Iron oxide, red 
(E172); Iron oxide, black (E172) 

สูตรต ารับของเภสชัภณัฑอ์าจแตกต่างกนัในแต่ละประเทศ 

ข้อบ่งใช้ 

ยาทาซิกน่าแคปซูลชนิดแขง็มีขอ้บ่งใชส้ าหรับ: 

• ในการรักษาผูป่้วยผูใ้หญ่ซ่ึงเพิ่งไดรั้บการวินิจฉยัวา่เป็นมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดเร้ือรังซ่ึงมี Philadelphia 
chromosome (Ph+ CML) ในระยะ chronic phase (CP)  

• ในการรักษาผูป่้วยมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดเร้ือรังซ่ึงมี Philadelphia chromosome (Ph+ CML) ในระยะ 
chronic phase (CP) และ accelerated phase (AP) ในผูป่้วยผูใ้หญ่ท่ีมีการด้ือยาหรือไม่ทนต่อการรักษาดว้ย
ยาอิมมาตินิบแลว้ 
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• ในการรักษาผูป่้วยเด็กซ่ึงเพิ่งไดรั้บการวินิจฉัยว่าเป็นมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดเร้ือรังซ่ึงมี Philadelphia 
chromosome (Ph+ CML) ในระยะ chronic phase (CP) 

• ในการรักษาผูป่้วยเดก็ท่ีเป็นมะเร็งเมด็เลือดขาวชนิดเร้ือรังซ่ึงมี Philadelphia chromosome (Ph+ CML) 
ในระยะ chronic phase (CP) ท่ีมีการด้ือยาหรือไม่ทนต่อการรักษาดว้ยยาอิมมาตินิบแลว้  

ขนาดยาและการให้ยา 

ยาทาซิกน่ามีสามขนาด (50 มก. 150 มก. และ 200 มก.) 

การรักษาดว้ยยาทาซิกน่าควรใชโ้ดยแพทยผ์ูเ้ช่ียวชาญทางโลหิตวิทยาผูมี้ประสบการณ์ในการรักษาผูป่้วย
มะเร็งเมด็เลือดขาวชนิดเร้ือรังเท่านั้น 

อาจให้ยาทาซิกน่าควบคู่กับ hematopoietic growth factors เช่น erythropoietin หรือ granulocyte colony-
stimulating factor (G-CSF) หากมีขอ้บ่งช้ีทางคลินิก อาจใหย้าทาซิกน่ากบั hydroxyurea หรือ anagrelide หาก
มีขอ้บ่งช้ีทางคลินิก 

การติดตามผลของการรักษาดว้ยยาทาซิกน่าในผูป่้วย Ph+ CML ควรท าเป็นประจ าและเม่ือมีการปรับเปล่ียน
การรักษา เพื่อใหต้รวจพบผลตอบรับท่ีต ่ากว่ามาตรฐาน หรือผลตอบรับจากการรักษาขาดหายไป หรือผูป่้วย
ไม่ให้ความร่วมมือ หรือปฏิกิริยาระหว่างยาท่ีอาจเกิดข้ึน ควรใชผ้ลท่ีไดจ้ากการติดตามน้ีเป็นแนวทางเพื่อ
วางแผนจดัการอยา่งเหมาะสมในการรักษามะเร็งต่อไป 

กลุ่มประชากรท่ัวไป 

ขนาดยาในผู้ป่วยผู้ใหญ่ซ่ึงเพิ่งได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดเร้ือรังซ่ึงมี  Philadelphia 
chromosome (Ph+ CML) ในระยะ chronic phase (CP) 

ขนาดยาท่ีแนะน าของยาทาซิกน่าคือ 300 มก. วนัละ 2 คร้ัง (ดูหัวขอ้ การศึกษาทางคลินิก) ควรรักษาอย่าง
ต่อเน่ืองนานเท่าท่ีผูป่้วยยงัคงไดรั้บประโยชน์ทางคลินิกจากยา หรือจนกระทัง่เกิดความเป็นพิษท่ีไม่สามารถ
ยอมรับได ้

ขนาดยาในผู้ป่วยผู้ใหญ่ซ่ึงเพิ่งได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดเร้ือรังซ่ึงมี  Philadelphia 
chromosome (Ph+ CML) ในระยะ  chronic phase (CP) ที่ มี การตอบสนองที่ ระดับ  sustained deep 
molecular response (MR4.5) 

อาจพิจารณาหยดุการรักษาในผูป่้วย Ph+ CML-CP ท่ีมีความเหมาะสมซ่ึงไดรั้บการรักษาดว้ยยาทาซิกน่า
ขนาด 300 มก. วนัละ 2 คร้ังมาแลว้อยา่งนอ้ย 3 ปี หากผูป่้วยมีการตอบสนองท่ีระดบั sustained deep molecular 
response มาแลว้อยา่งนอ้ย 1 ปี การหยดุยาทาซิกน่าตอ้งกระท าโดยแพทยผ์ูเ้ช่ียวชาญทางโลหิตวิทยาผูมี้
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ประสบการณ์ดา้นการรักษาผูป่้วยมะเร็งเมด็เลือดขาวชนิดเร้ือรัง (ดูหวัขอ้ ค าเตือนและขอ้ควรระวงั และ
การศึกษาทางคลินิก) 

ผูป่้วยท่ีมีความเหมาะสมท่ีจะหยดุการรักษาดว้ยยาทาซิกน่าตอ้งไดรั้บการติดตามระดบั BCR-ABL transcript 
และความสมบรูณ์ของเม็ดเลือดชนิดต่างๆ ทุกเดือนในปีแรก ทุก 6 สัปดาห์ในปีท่ี 2 และทุก 12 สัปดาห์ในปี
ต่อๆ ไป การติดตามระดบั BCR-ABL transcript ตอ้งใชว้ิธีการวินิจฉยัเชิงปริมาณท่ีผ่านการตรวจสอบความ
ถูกตอ้งแลว้เพื่อวดัการตอบสนองระดบัโมเลกุลโดยใช้ international scale ดว้ยความไวอย่างน้อยท่ีระดบั 
molecular response 4.5 (MR4.5)  

ส าหรับผูป่้วยท่ีสูญเสียการตอบสนองท่ีระดบั MR4.0 แต่ไม่สูญเสียการตอบสนองท่ีระดบั major molecular 
response (MMR) ในช่วงท่ีหยุดการรักษาด้วยยาในขณะท่ีโรคสงบ (treatment-free remission; TFR), ต้อง
ติดตามระดับ BCR-ABL transcript ทุก 2 สัปดาห์จนกว่าระดับ BCR-ABL จะกลับมาอยู่ในช่วงระหว่าง 
MR4.0 และ MR4.5  ผูป่้วยท่ีมีระดบั BCR-ABL ระหว่าง MR4.0 และ MR4.5 จากการวดัติดต่อกนัอยา่งนอ้ย 
4 คร้ัง สามารถกลบัไปใชต้ารางการติดตามเดิมได ้

ผูป่้วยท่ีสูญเสียการตอบสนองท่ีระดบั MMR ตอ้งเร่ิมการรักษาใหม่อีกคร้ังภายใน 4 สัปดาห์เม่ือตรวจพบวา่
โรคมีการก าเริบ ควรเร่ิมใหย้าทาซิกน่าใหม่อีกคร้ังท่ีขนาด 300 มก. วนัละ 2 คร้ัง หรือขนาดยาท่ีลดลงคือ 400 
มก. วนัละคร้ังหากผูป่้วยไดรั้บการลดขนาดยาก่อนการหยดุการรักษา  ผูป่้วยท่ีกลบัมาเร่ิมการรักษาดว้ยยาทา
ซิกน่าใหม่อีกคร้ัง ตอ้งไดรั้บการติดตามระดบั BCR-ABL transcript ทุกเดือนจนกระทัง่มีการตอบสนองท่ี
ระดบั MMR (ดูหวัขอ้ ค าเตือนและขอ้ควรระวงั และการศึกษาทางคลินิก) 

ขนาดยาในผู้ป่วยผู้ใหญ่ท่ีเป็นมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดเร้ือรังซ่ึงมี Philadelphia chromosome (Ph+ CML) 
ในระยะ chronic phase (CP) และ accelerated phase (AP) ที่มีการดื้อยาหรือไม่ทนต่อการรักษาด้วยยาอิม
มาตินิบแล้ว 

ขนาดยาท่ีแนะน าของยาทาซิกน่าคือ 400 มก. วนัละ 2 คร้ัง (ดูหัวขอ้ การศึกษาทางคลินิก) ควรรักษาอย่าง
ต่อเน่ืองนานเท่าท่ีผูป่้วยยงัคงไดรั้บประโยชน์ทางคลินิกจากยา หรือจนกระทัง่เกิดความเป็นพิษท่ีไม่สามารถ
ยอมรับได ้

ขนาดยาในผู้ป่วยผู้ใหญ่ท่ีเป็นมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดเร้ือรังซ่ึงมี Philadelphia chromosome (Ph+ CML) 
ในระยะ chronic phase (CP) และมีการตอบสนองที่ระดับ sustained deep molecular response  (MR4.5) 
จากการได้รับยาทาซิกน่าภายหลงัจากที่ได้รับยาอมิมาตินิบมาก่อน 

อาจพิจารณาหยดุการรักษาไดท้นัทีในผูป่้วย Ph+ CML-CP ท่ีมีความเหมาะสมซ่ึงไดรั้บยาทาซิกน่ามาแลว้
อยา่งนอ้ย 3 ปีหากผูป่้วยมีการตอบสนองท่ีระดบั sustained deep molecular response มาแลว้อยา่งนอ้ย 1 ปี การ
หยดุยาทาซิกน่าตอ้งกระท าโดยแพทยผ์ูเ้ช่ียวชาญทางโลหิตวิทยาผูมี้ประสบการณ์ดา้นการรักษาผูป่้วยมะเร็ง
เมด็เลือดขาวชนิดเร้ือรัง (ดูหวัขอ้ ค าเตือนและขอ้ควรระวงั และการศึกษาทางคลินิก) 
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ผูป่้วยท่ีมีความเหมาะสมท่ีจะหยดุการรักษาดว้ยยาทาซิกน่าตอ้งไดรั้บการติดตามระดบั BCR-ABL transcript 
และความสมบูรณ์ของเม็ดเลือดชนิดต่างๆ ทุกเดือนในปีแรก ทุก 6 สัปดาห์ในปีท่ี 2 และทุก 12 สัปดาห์ในปี
ต่อๆ ไป การติดตามระดบั BCR-ABL transcript ตอ้งใชว้ิธีการวินิจฉยัเชิงปริมาณท่ีผ่านการตรวจสอบความ
ถูกตอ้งแลว้เพื่อวดัการตอบสนองระดบัโมเลกุลโดยใช้ international scale ดว้ยความไวอย่างน้อยท่ีระดบั 
MR4.5  

ผูป่้วยท่ีไดรั้บการยนืยนัแลว้วา่สูญเสียการตอบสนองท่ีระดบั MR4.0 (วดัค่า 2 คร้ังติดต่อกนัโดยห่างกนัอยา่ง
นอ้ย 4 สปัดาห์แสดงวา่มีการสูญเสียการตอบสนองท่ีระดบั MR4.0) หรือสูญเสียการตอบสนองท่ีระดบั MMR 
ตอ้งเร่ิมการรักษาใหม่อีกคร้ังภายใน 4 สัปดาห์เม่ือตรวจพบวา่โรคเกิดการก าเริบ ควรเร่ิมใหย้าทาซิกน่าท่ี
ขนาด 300 มก. หรือ 400 มก. วนัละ 2 คร้ัง ผูป่้วยท่ีกลบัมาเร่ิมการรักษาดว้ยทาซิกน่าใหม่อีกคร้ังตอ้งไดรั้บการ
ติดตามระดบั BCR-ABL transcript ทุกเดือนจนกระทัง่มีการตอบสนองท่ีระดบั MMR เท่าเดิมหรือกลบัมามี
การตอบสนองท่ีระดบั MR4.0 อีกคร้ัง (ดูหวัขอ้ ค าเตือนและขอ้ควรระวงั และการศึกษาทางคลินิก) 

ขนาดยาในผู้ป่วยเด็กซ่ึงเพิ่งได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดเร้ือรังซ่ึงมี Philadelphia 
chromosome (Ph+ CML) ในระยะ chronic phase (CP) หรือมีการดื้อยาหรือไม่ทนต่อการรักษาด้วยยาอิม
มาตินิบแล้ว 

ขนาดยาของผูป่้วยเด็กแต่ละรายข้ึนอยูก่บัพื้นท่ีผิวร่างกาย (มก./ม2) ขนาดยาท่ีแนะน าของยาทาซิกน่าคือ 230 
มก./ม2 วนัละ 2 คร้ัง โดยปัดขนาดยาใหเ้ป็นขนาดยาเตม็เมด็ (ขนาดยาสูงสุดคือคร้ังละ 400 มก.) (ดูตารางท่ี 1) 
สามารถใชย้าทาซิกน่าหลายขนาดความแรงร่วมกนัเพื่อให้ไดข้นาดยาตามตอ้งการ ควรรักษาอย่างต่อเน่ือง
นานเท่าท่ีผูป่้วยยงัคงไดรั้บประโยชน์ทางคลินิกจากยา หรือจนกระทัง่เกิดความเป็นพิษท่ีไม่สามารถยอมรับ
ได ้

ยงัไม่มีขอ้มูลการใชย้าในผูป่้วยเดก็อายตุ  ่ากวา่ 2 ปี 

ตารางที่ 1  แผนการให้ยาทาซิกน่าขนาด 230 มก./ม2 วนัละ 2 คร้ังในเด็ก 
พืน้ที่ผวิร่างกาย (BSA) ขนาดยาในหน่วย มก. 

(วนัละ 2 คร้ัง) 

จนถึง 0.32 ม2 50 มก. 
0.33 ถึง 0.54 ม2 100 มก. 
0.55 ถึง 0.76 ม2 150 มก. 
0.77 ถึง 0.97 ม2 200 มก. 
0.98 ถึง 1.19 ม2 250 มก. 
1.20 ถึง 1.41 ม2 300 มก. 
1.42 ถึง 1.63 ม2 350 มก. 

≥1.64 ม2 400 มก. 
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การติดตามและการปรับขนาดยา   

แนะน าให้ตรวจวดัคล่ืนไฟฟ้าหัวใจ (ECG) ก่อนเร่ิมใชย้าทาซิกน่า และควรตรวจวดัซ ้ าหลงัไดรั้บยา 7 วนั 
และตามการบ่งช้ีทางคลินิก แพทย์ผูรั้กษาต้องแก้ไขภาวะระดับโปแตสเซียมในเลือดต ่า หรือระดับ
แมกนีเซียมในเลือดต ่าก่อนให้ยาทาซิกน่า และควรติดตามระดบัโปแตสเซียม และแมกนีเซียมในเลือด เป็น
ระยะในระหว่างท่ีใชย้า โดยเฉพาะในผูป่้วยท่ีมีความเส่ียงต่อการเกิดความผิดปกติของอิเลคโตรไลทเ์หล่าน้ี 
(ดูหวัขอ้ ค าเตือนและขอ้ควรระวงั) 

มีรายงานพบว่าระดบัโคเลสเตอรอลรวมในกระแสเลือดเพิ่มข้ึนเม่ือท าการรักษาดว้ยยาทาซิกน่า (ดูหวัขอ้ค า
เตือนและขอ้ควรระวงั) ควรตรวจไขมนัในเลือดก่อนเร่ิมท าการรักษาดว้ยยาทาซิกน่า ควรตรวจเพิ่มในเดือนท่ี 
3 และ 6 หลงัเร่ิมท าการรักษา และอีกอยา่งนอ้ยปีละคร้ังในระหวา่งการรักษาระยะยาว 

มีรายงานพบระดบักลูโคสในกระแสเลือดเพิ่มข้ึนเม่ือท าการรักษาดว้ยยาทาซิกน่า (ดูหัวขอ้ค าเตือนและขอ้
ควรระวงั) ควรตรวจระดบักลูโคสในกระแสเลือดก่อนเร่ิมท าการรักษาดว้ยยาทาซิกน่า และมีการติดตาม
ในช่วงท่ีท าการรักษา 

เน่ืองจากมีโอกาสเกิดการสลายตัวของเซลล์มะเร็ง (Tumor Lysis Syndrome) จึงแนะน าให้มีการแก้ไข
ภาวะการขาดน ้าท่ีมีผลทางคลินิกอยา่งมีนยัส าคญั และรักษาภาวะระดบักรดยริูกในเลือดสูง ก่อนเร่ิมใชย้าทา
ซิกน่า (ดูหวัขอ้ ปฏิกิริยาระหวา่งยา)    

หากเกิดผลขา้งเคียงทางระบบโลหิตวิทยา (เม็ดเลือดขาวต ่า เกล็ดเลือดต ่า) ท่ีไม่เก่ียวกบัโรคมะเร็งเม็ดเลือด
ขาวท่ีเป็นอยู ่อาจหยดุยาทาซิกน่าเป็นการชัว่คราว และ/หรือลดขนาดยา ดงัตารางท่ี 2 

ตารางที่ 2 การปรับขนาดยาในกรณเีกดิภาวะเม็ดเลือดขาวและเกลด็เลือดต ่า 
ผูป่้วยผูใ้หญ่: 
- เพิ่งไดรั้บการวินิจฉยัวา่เป็น
CML-CP ท่ีขนาดยา 300 มก. วนั
ละ 2 คร้ัง 
- CML-CP ท่ีด้ือหรือไม่สามารถ
ทนต่อยาท่ีเคยรักษาได ้ท่ีขนาด
ยา 400 มก. วนัละ 2 คร้ัง 
  
   

จ านวนนิวโทรฟิลสุทธิ (ANC)* 
<1x109/ลิตร และ/หรือ เกลด็เลือด 
<50x109/ลิตร 

1. หยดุยาทาซิกน่า และติดตามผล
ตรวจเลือด 

2. ในกรณีท่ี ANC >1x109/ลิตร 
และ/หรือ เกลด็เลือด >50x109/
ลิตร ใหเ้ร่ิมยาใหม่ภายใน 2 
สปัดาห์  ท่ีขนาดยาก่อนหนา้น้ี 

3. ในกรณีท่ีผลตรวจเลือดยงัคงต ่า
อาจตอ้งลดขนาดยาลงเป็น 400 
มก. วนัละคร้ัง  

ผูป่้วยผูใ้หญ่: จ านวนนิวโทรฟิลสุทธิ (ANC)* 
<0.5x109/ลิตร และ/หรือ เกลด็เลือด 
<10x109/ลิตร 

1. หยดุยาทาซิกน่า และติดตามผล
ตรวจเลือด 
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- CML-AP ท่ีด้ือหรือไม่สามารถ
ทนต่อยาท่ีเคยรักษาได ้ท่ีขนาด
ยา 400 มก. วนัละ 2 คร้ัง 

2. ในกรณีท่ี ANC >1x109/ลิตร 
และ/หรือ เกลด็เลือด >20x109/
ลิตร ใหเ้ร่ิมยาใหม่ภายใน 2 
สัปดาห์  ท่ีขนาดยาก่อนหนา้น้ี 

3. ในกรณีท่ีผลตรวจเลือดยงัคงต ่า
อาจตอ้งลดขนาดยาลงเป็น 400 
มก. วนัละคร้ัง  

ผูป่้วยเดก็: 
- เพิ่งไดรั้บการวินิจฉยัวา่เป็น 
CML-CP ท่ีขนาดยา 230 มก./ม2 

วนัละ 2 คร้ัง 
- CML-CP ท่ีด้ือหรือไม่สามารถ
ทนต่อยาท่ีเคยรักษาได ้ ท่ีขนาด
ยา 230 มก./ม2 วนัละ 2 คร้ัง 

จ านวนนิวโทรฟิลสุทธิ (ANC)* 
<1x109/ลิตร และ/หรือ เกลด็เลือด 
<50x109/ลิตร 

1. หยดุยาทาซิกน่า และติดตามผล
ตรวจเลือด 

2. ในกรณีท่ี ANC >1.5x109/ลิตร 
และ/หรือ เกลด็เลือด >75x109/
ลิตร ภายใน 2 สปัดาห์ใหเ้ร่ิมยา
ใหม่ท่ีขนาดยาก่อนหนา้น้ี 

3. ในกรณีท่ีผลตรวจเลือดยงัคงต ่า
อาจตอ้งลดขนาดยาลงเป็น 230 
มก./ม2 วนัละคร้ัง 

4. ในกรณีท่ียงัคงมีอาการหลงัจาก
ลดขนาดยา พจิารณาหยดุการ
รักษา  

* ANC = จ านวนนิวโทรฟิลสุทธิ 

หากเกิดผลขา้งเคียงระดบัปานกลางหรือรุนแรงท่ีไม่เก่ียวกบัระบบโลหิตวิทยาท่ีมีนยัส าคญัทางคลินิก ควร
หยดุยาชัว่คราว และผูป่้วยควรไดรั้บการติดตามและการรักษาตามอาการ หากขนาดยาก่อนหนา้คือ 300 มก. 
วนัละ 2 คร้ังในผูป่้วยผูใ้หญ่ซ่ึงเพิ่งไดรั้บการวินิจฉัยว่าเป็น CML-CP หรือ 400 มก. วนัละ 2 คร้ังในผูป่้วย
ผูใ้หญ่ท่ีเป็น CML-CP และ CML-AP ท่ีด้ือหรือไม่สามารถทนต่อยาท่ีเคยรักษาได ้หรือ 230 มก./ม2 วนัละ 2 
คร้ังในผูป่้วยเด็ก อาจเร่ิมกลบัมาใชย้าใหม่ท่ีขนาด 400 มก. วนัละคร้ังในผูป่้วยผูใ้หญ่หรือ 230 มก./ม2 วนัละ
คร้ังในผูป่้วยเด็ก เม่ือผลขา้งเคียงหายไป หากขนาดยาก่อนหนา้คือ 400 มก. วนัละคร้ังในผูป่้วยผุใ้หญ่หรือ 
230 มก./ม2 วนัละคร้ังในผูป่้วยเด็ก ควรหยดุใชย้าในการรักษา หากมีความจ าเป็น ควรพิจารณาเพิ่มขนาดยา
อีกคร้ังในผูใ้หญ่เป็น 300 มก. (เพิ่งไดรั้บการวินิจฉยัวา่เป็น Ph+ CML-CP) หรือ 400 มก. (Ph+ CML-CP และ 
CML-AP ท่ีด้ือหรือไม่สามารถทนต่อยาท่ีเคยรักษาได)้ วนัละ 2 คร้ัง หรือ 230 มก./ม2 วนัละ 2 คร้ังในผูป่้วย
เดก็ 

การเพิ่มข้ึนของเอนไซมไ์ลเปสในซีร่ัม: พบการเพิ่มข้ึนของเอนไซมไ์ลเปสในซีร่ัมแบบไม่แสดงอาการได ้มี
บางรายท่ีเกิดร่วมกบัอาการทางคลินิก เช่น ปวดทอ้งหรือตรวจวินิจฉัยพบการอกัเสบของตบัอ่อน โดยรวม
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แลว้ภาวะดงักล่าวสามารถควบคุมไดใ้นทางคลินิกในผูป่้วยส่วนใหญ่โดยไม่ตอ้งลดขนาดยาหรือหยุดยา
ชัว่คราว ส าหรับในรายท่ีเอนไซมไ์ลเปสเพิ่มข้ึนในระดบั 3 หรือ 4 ในผูป่้วยผูใ้หญ่ควรลดขนาดยาลงเป็น 400 
มก. วนัละคร้ัง หรือหยุดยาชัว่คราว ในผูป่้วยเด็ก ควรหยุดการรักษาชัว่คราวจนกว่าความรุนแรงจะลดลง
จนถึงระดบั ≤1 จากนั้น หากขนาดยาก่อนหนา้เป็น 230 มก./ม2 วนัละ 2 คร้ัง อาจเร่ิมกลบัมาใชย้าท่ีขนาดยา 
230 มก./ม2 วนัละคร้ัง หากขนาดยาก่อนหน้าเป็น 230 มก./ม2 วนัละคร้ัง ควรหยุดการรักษา ควรวดัระดบั
เอนไซมไ์ลเปสในซีร่ัมทุกเดือนหรือเม่ือมีขอ้บ่งช้ีทางคลินิก (ดูหวัขอ้ ค าเตือนและขอ้ควรระวงั และปฏิกิริยา
ระหวา่งยา)    

การเพิ่มข้ึนของ bilirubin และเอนไซม ์hepatic transaminases: จากการศึกษาทางคลินิก ความผิดปกติจากการ
ตรวจทางห้องปฏิบติัการของ bilirubin และเอนไซม์ hepatic transaminase ในผูป่้วยส่วนใหญ่ท่ีพบอยู่ใน
ระดับความเป็นพิษท่ีต ่าท่ีไม่จ าเป็นตอ้งหยุดยาชั่วคราวหรือลดขนาดยา ในผูป่้วยผูใ้หญ่ท่ี bilirubin และ
เอนไซม ์hepatic transaminase เพิ่มข้ึนในระดบั 3 หรือ 4 ควรลดขนาดยาลงเป็น 400 มก. วนัละคร้ัง หรือหยดุ
ยาชัว่คราว ในผูป่้วยเด็กท่ี bilirubin เพิ่มข้ึนในระดบั ≥2 หรือเอนไซม ์hepatic transaminase เพิ่มข้ึนในระดบั 
≥3 ควรหยดุการรักษาชัว่คราวจนกวา่ความรุนแรงจะลดลงจนถึงระดบั ≤1 จากนั้น หากขนาดยาก่อนหนา้เป็น 
230 มก./ม2 วนัละ 2 คร้ัง อาจเร่ิมกลบัมาใชย้าท่ีขนาดยา 230 มก./ม2 วนัละคร้ัง หากขนาดยาก่อนหนา้เป็น 
230 มก./ม2 วนัละคร้ัง และใชเ้วลานานกว่า 28 วนัท่ีความรุนแรงลดลงมาอยู่ท่ีระดบั ≤1 ควรหยุดการรักษา 
ควรวดัระดบั bilirubin และเอนไซม์ hepatic transaminases ทุกเดือนหรือเม่ือมีขอ้บ่งช้ีทางคลินิก (ดูหัวขอ้ 
ปฏิกิริยาระหวา่งยา) 

กลุ่มประชากรพเิศษ 

ผู้ป่วยท่ีการท างานของไตบกพร่อง 

ไม่มีการศึกษาทางคลินิกในผูป่้วยท่ีการท างานของไตบกพร่อง ในการศึกษาทางคลินิกไดต้ดัผูป่้วยท่ีมีค่า 
serum creatinine มากกวา่ 1.5 เท่าของ upper limit ของค่าปกติออกจากการศึกษา 

เน่ืองจากตวัยานิโลตินิบและสารเมตาบอไลท ์ไม่ถูกขบัออกทางไต จึงคาดวา่จะไม่มีการลดลงของ total body 
clearance ในผูป่้วยท่ีมีหนา้ท่ีไตบกพร่อง 

ผู้ป่วยท่ีการท างานของตับบกพร่อง 

การท างานของตบัท่ีบกพร่องมีผลนอ้ยต่อเภสัชจลนศาสตร์ของตวัยานิโลตินิบ จึงไม่จ าเป็นตอ้งปรับขนาดยา
ในผูป่้วยท่ีการท างานของตบับกพร่อง  แต่ควรใชย้าอยา่งระมดัระวงัในผูป่้วยกลุ่มน้ี (ดูหวัขอ้ ค าเตือนและขอ้
ควรระวงั) 
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ผู้ป่วยท่ีมีความผดิปกติของหัวใจ 

ยงัไม่มีการศึกษาผลของยาทาซิกน่าต่อผูป่้วยท่ีมีความผิดปกติของหวัใจ ในการศึกษาทางคลินิกไดต้ดัผูป่้วยท่ี
มีภาวะความผิดปกติของหัวใจท่ีมีผลทางคลินิกอยา่งมีนยัส าคญัหรือไม่สามารถควบคุมอาการได ้(เช่น เพิ่ง
เกิดกลา้มเน้ือหวัใจตาย หวัใจลม้เหลว ภาวะ unstable angina หรือหวัใจเตน้ชา้) ออกจากการศึกษา 

ควรใชย้าดว้ยความระมดัระวงัในผูป่้วยท่ีมีความผิดปกติของหวัใจ (ดูหวัขอ้ ค าเตือนและขอ้ควรระวงั) 

ผู้ป่วยเดก็ (อายุต ่ากว่า 18 ปี) 

มีขอ้มูลดา้นความปลอดภยัและประสิทธิผลของยาทาซิกน่าในผูป่้วยเด็กท่ีเป็น Ph+ CML-CP ตั้งแต่อาย ุ2 ปี 
ถึงอายตุ  ่ากว่า 18 ปี (ดูหวัขอ้อาการไม่พึงประสงค ์เภสัชวิทยาคลินิก และการศึกษาทางคลินิก) ยงัไม่มีขอ้มูล
การใชย้าในเดก็อายตุ  ่ากวา่ 2 ปี หรือในผูป่้วยเดก็ท่ีเป็น Ph+ CML-AP หรือ blast crisis (BC) 

ผู้ป่วยสูงอายุ (อายุ 65 ปีขึน้ไป) 

ในการศึกษาทางคลินิก มีผูป่้วยประมาณ 12% และ 30% (ผูป่้วยซ่ึงเพิ่งไดรั้บการวินิจฉัยว่าเป็น Ph+ CML-
CP) และในผูป่้วย Ph+ CML-CP และ CML-AP ท่ีมีการด้ือยาหรือไม่ทนต่อการรักษาดว้ยยาอิมมาตินิบแลว้) 
ท่ีอาย ุ65 ปีข้ึนไป ไม่พบความแตกต่างท่ีส าคญัส าหรับความปลอดภยัและประสิทธิผล ในผูป่้วยอาย ุ65 ปีข้ึน
ไป เปรียบเทียบกบัผูป่้วยผูใ้หญ่อาย ุ18 ถึง 65 ปี 

วธีิการใช้ยา 

ควรรับประทานยาทาซิกน่าวนัละ 2 คร้ัง โดยเวน้ช่วงห่างกนัประมาณ 12 ชัว่โมง และตอ้งไม่รับประทานยา
พร้อมอาหาร ควรกลืนแคปซูลยาทั้งแคปซูลพร้อมน ้ าเปล่า ไม่ควรรับประทานอาหารเป็นเวลาอย่างน้อย 2 
ชัว่โมงก่อนรับประทานยา และอย่างน้อย 1 ชัว่โมงหลงัรับประทานยา (ดูหัวขอ้ ค าเตือนและขอ้ควรระวงั
ส าหรับการใชย้า และหวัขอ้ ปฏิกิริยาระหวา่งยา) 

ส าหรับผูป่้วยท่ีไม่สามารถกลืนแคปซูล อาจน าผงยาภายในแคปซูลละลายในซอสแอปเป้ิล (น ้ าแอปเป้ิลสกดั
เขม้ขน้) 1 ช้อนชา และควรรับประทานทนัที จะตอ้งใช้ซอสแอปเป้ิลไม่เกิน 1 ช้อนชา และจะตอ้งไม่ใช้
อาหารชนิดอ่ืนนอกจากซอสแอปเป้ิล (ดูหวัขอ้ เภสชัวิทยาคลินิก) 

หากลืมรับประทานยา ไม่ควรรับประทานยาเพิ่ม แต่ใหรั้บประทานยาม้ือถดัไปตามปกติท่ีแพทยส์ัง่ 

ข้อห้ามใช้ 

หา้มใชย้าทาซิกน่ากบัผูป่้วยท่ีมีประวติัแพต้วัยานิโลตินิบ หรือส่วนประกอบอ่ืนของยา 
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ค าเตือนและข้อควรระวงั 

ค าเตือน : QT prolongation และ การตายฉับพลนั 
ยาทาซิกน่าท าให้ QT interval ยาวนานขึน้ พบรายงานการตายฉับพลันในผู้ป่วยท่ีได้รับยานิโลตินิบ ไม่ควร
ใช้ยาทาซิกน่าในผู้ป่วยท่ีมีระดับโปแตสเซียมในเลือดต ่า ระดับแมกนีเซียมในเลือดต ่า หรือผู้ป่วยท่ีมีภาวะ 
long QT syndrome แพทย์ผู้รักษาต้องแก้ไขภาวะระดับโปแตสเซียมในเลือดต ่า หรือระดับแมกนีเซียมใน
เลือดต ่าก่อนให้ยาทาซิกน่าและควรติดตามเป็นระยะ  ควรหลีกเลี่ยงการใช้ยาทาซิกน่าร่วมกับยาที่ท าให้  QT 
interval ยาวนานขึน้ และยาที่มีฤทธ์ิยับยั้งเอนไซม์ CYP3A4 อย่างแรง ผู้ป่วยควรหลีกเลี่ยงการรับประทาน
อาหารก่อนรับประทานยา 2 ช่ัวโมง และหลังรับประทานยา 1 ช่ัวโมง  ระวังการใช้ยาในผู้ป่วยท่ีตับบกพร่อง   
ควรตรวจวัดคล่ืนไฟฟ้าหัวใจ (ECG) เพ่ือตรวจวัดค่า QTc ก่อนเร่ิมใช้ยา หลังได้รับยา 7 วัน และตรวจวัด
เป็นระยะหลงัจากน้ัน รวมทั้งเม่ือมีการปรับขนาดยา 

การกดไขกระดูก 

การรักษาดว้ยยาทาซิกน่าเก่ียวขอ้งกบัภาวะเกล็ดเลือดต ่า เม็ดเลือดขาวต ่า และโลหิตจาง (NCI CTC ระดบั 3 
หรือ 4) โดยพบไดบ่้อยกว่าในผูป่้วย CML ท่ีด้ือหรือไม่สามารถทนต่อยาอิมมาตินิบและ CML-AP ควรท า
การตรวจระบบเลือดอยา่งละเอียดทุก 2 สัปดาห์ในช่วง 2 เดือนแรกและทุกเดือนหลงัจากนั้น หรือตามขอ้บ่ง
ใชท้างคลินิก โดยทัว่ไปการกดไขกระดูกจะกลบัคืนสู่ปกติได ้และควบคุมไดโ้ดยการหยดุยาทาซิกน่าชัว่คราว 
หรือลดขนาดยา (ดูหวัขอ้ ขนาดยาและการใหย้า) 

ผลต่อ QT Prolongation 

จากการศึกษาในหลอดทดลอง พบวา่ตวัยานิโลตินิบมีแนวโนม้ท่ีจะท าให ้QT interval ยาวนานข้ึน 

จากการศึกษาทางคลินิกระยะท่ี 3 ในผูป่้วยท่ีเพิ่งไดรั้บการวินิจฉยัวา่เป็น Ph+ CML-CP พบการเปล่ียนแปลง
จากค่าเร่ิมตน้ใน mean time-averaged QTcF interval ท่ี steady state ในกลุ่มท่ีไดรั้บยานิโลตินิบขนาด 300 
มก. วนัละ 2 คร้ังคือ 6 msec ในขนาดยาท่ีแนะน า 300 มก. วนัละ 2 คร้ัง ไม่มีผูป่้วยรายใดท่ีมี absolute QTcF 
ท่ีมากกวา่ 480 msec และไม่พบการเกิด Torsades de Pointes 

จากการศึกษาทางคลินิกระยะท่ี 2 ในผูป่้วย CML ท่ีด้ือต่อตวัยาอิมมาตินิบ หรือไม่ทนต่อยาในระยะ chronic 
และ accelerated ซ่ึงไดรั้บการรักษาดว้ยตวัยานิโลตินิบขนาด 400 มก. วนัละ 2 คร้ัง  พบการเปล่ียนแปลงจาก
ค่าเร่ิมตน้ใน mean time-averaged QTcF interval ท่ี steady state เป็น 5 msec และ 8 msec ตามล าดบัโดยพบ
ค่า QTcF ท่ีมากกวา่ 500 msec ในผูป่้วยจ านวน 4 ราย (คิดเป็นนอ้ยกวา่ 1% ในกลุ่มน้ี) 

จากการศึกษาในอาสาสมคัรท่ีมีสุขภาพดีซ่ึงไดรั้บตวัยาท่ีเทียบเท่ากบัผูป่้วยท่ีไดรั้บยา พบว่า time-averaged 
mean placebo-subtracted QTcF ท่ีเปล่ียนไปจากค่าเร่ิมตน้มีค่าเท่ากบั 7 msec (CI ± 4 msec) โดยไม่มีรายใดท่ี
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มีค่า QTcF มากกว่า 450 msec นอกจากนั้นไม่พบภาวะหัวใจเตน้ผิดจงัหวะท่ีสัมพนัธ์ทางคลินิก ในระหว่าง
การศึกษา โดยเฉพาะไม่พบภาวะ Torsades de Pointes (ชัว่คราวหรือถาวร)  

อาจพบ QT interval ยาวนานข้ึนอยา่งมีผลทางคลินิก เม่ือใชย้าทาซิกน่าอยา่งไม่เหมาะสมพร้อมอาหาร และ/
หรือยาท่ีมีฤทธ์ิยบัย ั้งเอนไซม์ CYP3A4 อย่างแรง และ/หรือยาท่ีท าให้ QT interval ยาวนานข้ึน ดงันั้นควร
หลีกเล่ียงการใชย้าร่วมกบัยาอ่ืน หรือพร้อมอาหาร (ดูหวัขอ้ ค าเตือนและขอ้ควรระวงั ในส่วนผลของอาหาร 
และปฏิกิริยากบัยาอ่ืน)  

การมีภาวะระดบัโปแตสเซียมในเลือดต ่า และระดบัแมกนีเซียมในเลือดต ่า จะท าใหผู้ป่้วยมีความเส่ียงในการ
เกิด QT  ยาวนานข้ึน (ดูหวัขอ้ ขนาดยาและการใหย้า)  

ควรใชย้าทาซิกน่าอยา่งระวงัในผูป่้วยท่ีมีภาวะ QTc  ยาวนาน หรือมีความเส่ียงอยา่งมีนยัส าคญัของการเกิด 
QTc  ยาวนานข้ึน เช่นในผูป่้วยต่อไปน้ี: 

- มีภาวะ long QT syndrome 

- มีโรคหัวใจท่ีมีนยัส าคญัทางคลินิกหรือท่ีควบคุมไม่ได ้ไดแ้ก่ ผูท่ี้เพิ่งเกิดภาวะกลา้มเน้ือหัวใจ
ขาดเลือด ภาวะหวัใจวาย (congestive heart failure) ภาวะ unstable angina หรือหวัใจเตน้ชา้กวา่
ปกติอยา่งมีนยัส าคญัทางคลินิก 

การตายฉับพลนั 

ในการศึกษาทางคลินิก พบรายงานการตายฉับพลนั  ซ่ึงพบไม่บ่อย (0.1 ถึง 1%) ในผูป่้วย CML-CP และ 
CML-AP ท่ีด้ือยาหรือไม่ทนต่อการรักษาดว้ยยาอิมมาตินิบซ่ึงไดรั้บยาทาซิกน่าท่ีมีประวติัทางการแพทยเ์ป็น
โรคหัวใจ หรือมีปัจจยัเส่ียงต่อโรคหัวใจอย่างมีนยัส าคญั โรคร่วมนอกเหนือจากมะเร็งท่ีเป็นอยู่ มกัพบได้
บ่อยเช่นเดียวกบัยาท่ีใชร่้วมกนั ทั้งน้ีความผดิปกติของ ventricular repolarization อาจเป็นปัจจยัส่งเสริม  

จากการใช้ยาของผูป่้วยต่อปีหลงัการจ าหน่ายยา มีอตัราการรายงานด้วยตนเองส าหรับการตายฉับพลนั
ประมาณ 0.02% ของผูป่้วยต่อปี ไม่พบรายงานการตายฉบัพลนัในผูป่้วยท่ีไดรั้บการวนิิจฉยัวา่เป็น Ph+ CML-
CP ในการศึกษาทางคลินิกระยะท่ี 3 

อาการทางหลอดเลือดหัวใจ 

มีรายงานอาการทางหลอดเลือดหวัใจจากการศึกษาแบบสุ่มระยะท่ี 3 ของการใชย้านิโลตินิบ ในผูป่้วยท่ีเพิ่ง
ไดรั้บการวินิจฉยัว่าเป็น CML และมีการเฝ้าติดตามหลงัการจ่ายยา ดว้ยค่ามธัยฐานจากการรักษา 60.5 เดือน 
ในการทดลองทางคลินิก อาการทางหลอดเลือดหวัใจระดบั 3 หรือ 4 ท่ีเกิดข้ึนคือ ภาวะหลอดเลือดส่วนปลาย
อุดตนั (1.4% และ 1.1% ท่ีขนาดยา 300 มก. และ 400 มก. วนัละ 2 คร้ัง ตามล าดบั) ภาวะกลา้มเน้ือหวัใจขาด
เลือด (2.2% และ 6.1% ท่ีขนาดยา 300 มก. และ 400 มก. วนัละ 2 คร้ัง ตามล าดบั) และภาวะสมองขาดเลือด
เน่ืองจากหลอดเลือดสมองตีบหรืออุดตนั (1.1% และ 2.2% ท่ีขนาดยา 300 มก. และ 400 มก. วนัละ 2 คร้ัง 
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ตามล าดบั) ถา้มีอาการเฉียบพลนัหรือมีลกัษณะบ่งช้ีของภาวะทางหลอดเลือดหัวใจ แนะน าผูป่้วยให้รีบไป
พบแพทยโ์ดยทนัที สถานะของหลอดเลือดหวัใจของผูป่้วยควรไดรั้บการประเมิน และควรติดตามปัจจยัเส่ียง
ท่ีท าให้เกิดอาการทางหลอดเลือดหวัใจ และควรท าเป็นประจ าระหว่างการรักษาดว้ยยาทาซิกน่าโดยปฏิบติั
ตามแนวทางมาตรฐาน (ดูหวัขอ้ ขนาดยาและการใหย้า) 

ภาวะบวมน า้ 

ไม่ค่อยพบภาวะบวมน ้ าขั้นรุนแรงท่ีสัมพนัธ์กบัยาเช่น น ้ าในช่องเยื่อหุ้มปอด ปอดบวมน ้ า น ้ าในช่องเยื่อหุ้ม
หัวใจ (0.1 ถึง 1%) ในการเฝ้าติดตามการศึกษาระยะท่ี 3 ของผูป่้วยท่ีเพิ่งไดรั้บการวินิจฉยัว่าเป็น CML โดย
การเฝ้าติดตามหลงัการจ่ายยาก็ใหผ้ลในท านองเดียวกนั หากผูป่้วยมีน ้ าหนกัเพิ่มข้ึนไวผิดปกติควรไดรั้บการ
วินิจฉัยอย่างละเอียด ถา้มีสัญญาณบ่งช้ีถึงภาวะบวมน ้ าขั้นรุนแรงเกิดข้ึนระหว่างการรักษาดว้ยยานิโลตินิบ 
ควรตรวจสอบสาเหตุและรักษาผูป่้วย (ดูหวัขอ้ ขนาดยาและการใหย้า) 

การก าเริบของโรคไวรัสตับอกัเสบบี (Hepatitis B reactivation)  

พบการก าเริบของโรคไวรัสตบัอกัเสบบีในผูป่้วยท่ีเป็นพาหะเร้ือรังของไวรัสชนิดน้ีหลงัจากไดรั้บการรักษา
ดว้ยยากลุ่มยบัย ั้งเอนไซม ์BCR-ABL ไทโรซีน ไคเนส (BCR-ABL tyrosine kinase inhibitor (TKI)) เช่น นิโล
ตินิบ ในผูป่้วยบางรายเม่ือไดรั้บยาในกลุ่ม TKI ท าให้เกิดตบัวายเฉียบพลนั หรือตบัอกัเสบอย่างรุนแรงซ่ึง
น าไปสู่การปลูกถ่ายตบัหรือการเสียชีวิต (ดูหวัขอ้ อาการไม่พึงประสงค)์ 

ผูป่้วยควรไดรั้บการตรวจการติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีก่อนเร่ิมการรักษาดว้ยยานิโลตินิบ ผูป่้วยท่ีก าลงัไดรั้บ
ยานิโลตินิบควรไดรั้บการตรวจการติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเพื่อตรวจหาการเป็นพาหะเร้ือรังของเช้ือไวรัส
ชนิดน้ี ควรปรึกษาผูเ้ช่ียวชาญดา้นโรคตบัและการรักษาโรคไวรัสตบัอกัเสบบี ก่อนการรักษาผูป่้วยท่ีตรวจ 
Hepatitis B serology ไดผ้ลเป็นบวก (รวมถึงผูท่ี้ก าลงัป่วยเป็นโรคไวรัสตบัอกัเสบบี) และผูป่้วยท่ีตรวจพบ
การติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีระหว่างการรักษา ผูท่ี้เป็นพาหะของไวรัสตบัอกัเสบบีท่ีจ าเป็นตอ้งไดรั้บการ
รักษาดว้ยนิโลตินิบควรไดรั้บการติดตามอย่างใกลชิ้ดว่ามีอาการและอาการแสดงของการติดเช้ือไวรัสตบั
อกัเสบบีตลอดช่วงท่ีท าการรักษาและต่อเน่ืองไปอีกหลายเดือนภายหลงัส้ินสุดการรักษา 

การติดตามเป็นพิเศษในผู้ป่วยผู้ใหญ่ท่ีเป็น Ph+ CML-CP ที่มีการตอบสนองที่ระดับ sustained deep 
molecular response 

ความเหมาะสมที่จะหยุดการรักษา 

ผู ้ป่วย ท่ีมีความเหมาะสมและได้รับการยืนย ันว่ามีการแสดงออกของ typical BCR-ABL transcript, 
e13a2/b2a2 หรือ e14a2/b3a2 อาจได้รับการพิจารณาให้หยุดการรักษาได้ ผูป่้วยต้องมี typical BCR-ABL 
transcript ซ่ึงท าให้สามารถวดัระดบั BCR-ABL ได ้มีการประเมินระดบัของการตอบสนองระดบัโมเลกุล  
และมีการหาความเป็นไปไดท่ี้โรคจะเกิดการก าเริบ หลงัจากหยดุยาทาซิกน่า 
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การติดตามผู้ป่วยท่ีหยุดการรักษา 

ตอ้งมีการติดตามระดบั BCR-ABL transcript ในผูป่้วยท่ีมีความเหมาะสมในการหยุดการรักษาดว้ยวิธีการ
วินิจฉัยเชิงปริมาณท่ีผ่านการตรวจสอบความถูกตอ้งแลว้เพื่อวดัการตอบสนองระดบัโมเลกุลดว้ยความไว
อย่างน้อยท่ีระดบั MR4.5 ตอ้งมีการประเมินระดบั BCR-ABL transcript ทั้งก่อนและในระหว่างท่ีหยุดการ
รักษา (ดูหวัขอ้ ขนาดยาและการใหย้า และ การศึกษาทางคลินิก) 

การสูญเสียการตอบสนองท่ีระดบั MMR หรือสูญเสียการตอบสนองท่ีระดบั MR4.0 (วดัค่า 2 คร้ังติดต่อกนั
โดยห่างกนัอยา่งนอ้ย 4 สัปดาห์แสดงว่ามีการสูญเสียการตอบสนองท่ีระดบั MR4.0) เป็นการบ่งบอกวา่ตอ้ง
เร่ิมการรักษาใหม่อีกคร้ังภายใน 4 สัปดาห์เม่ือโรคมีการก าเริบ ควรมีการมีการตรวจติดตามระดบั BCR-ABL 
transcript และความสมบรูณ์ของเม็ดเลือดชนิดต่างๆ บ่อยๆ เพื่อท่ีจะตรวจหาความเป็นไปไดท่ี้โรคจะก าเริบ 
(ดูหวัขอ้ ขนาดยาและการใหย้า และ การศึกษาทางคลินิก) ส าหรับผูป่้วยท่ีไม่มีการตอบสนองท่ีระดบั MMR 
หลงัจาก 3 เดือนท่ีกลบัมารับยา ควรตรวจ BCR-ABL kinase domain mutation 

กลุ่มประชากรพเิศษ 

ผู้ป่วยเดก็ (อายุต ่ากว่า 18 ปี) 
พบความถ่ีในการเกิดความผดิปกติทางหอ้งปฏิบติัของระดบัเอนไซม ์transaminase และ total bilirubin สูงข้ึน
ชัว่คราวท่ีระดบัความรุนแรงนอ้ยหรือปานกลางในผูป่้วยเดก็มากกวา่ผูป่้วยผูใ้หญ่ ซ่ึงบ่งช้ีวา่ในกลุ่มผูป่้วยเด็ก
มีความเส่ียงของการเกิดพิษต่อตบัมากกว่า ควรติดตามการท างานของตบั (ระดบั bilirubin และเอนไซม์ 
hepatic  transaminases) ทุกเดือนหรือเม่ือมีขอ้บ่งช้ีทางคลินิก การเพิ่มข้ึนของ bilirubin และเอนไซม์ hepatic 
transaminases ควรควบคุมโดยการหยดุยา nilotinib ชัว่คราว ลดขนาดยา หรือหยดุการรักษาดวัยยา nilotinib
ยงัไม่ทราบผลของการใช้ยาทาซิกน่าในระยะยาวในเด็กและวยัรุ่น มีรายงานการลดลงของอัตราการ
เจริญเติบโตในผูป่้วยเด็กท่ีไดรั้บการรักษาดว้ย TASIGNA แนะน าให้ติดตามการเจริญเติบโตในผูป่้วยเด็กท่ี
ไดรั้บการรักษา TASIGNA อยา่งใกลชิ้ด 

การทดสอบทางห้องทดลองและการติดตาม 

ไขมันในเลือด 

ในการศึกษาระยะท่ี 3 ของผูป่้วยท่ีเพิ่งไดรั้บการวินิจฉัยว่าเป็น CML พบว่า 1.1% ของผูป่้วยท่ีรักษาดว้ยยา
นิโลตินิบ 400 มก. วนัละ 2 คร้ัง มีปริมาณไขมนัรวมในเลือดเพิ่มข้ึนระดบั 3 หรือ 4 อย่างไรก็ตามไม่มีการ
เพิ่มข้ึนระดบั 3 หรือ 4 ในกลุ่มท่ีใชย้านิโลตินิบ 300 มก. วนัละ 2 คร้ัง (ดูหวัขอ้ อาการไม่พึงประสงคจ์ากการ
ใช้ยา) แนะน าให้มีการวดัระดบัไขมนัในเลือดก่อนท่ีจะเร่ิมท าการรักษาดว้ยยาทาซิกน่า ควรตรวจเพิ่มใน
เดือนท่ี 3 และ 6 หลงัเร่ิมท าการรักษา และอยา่งนอ้ยปีละคร้ังระหวา่งท าการรักษาระยะยาว (ดูหวัขอ้ ขนาดยา
และการใชย้า) ถา้จ าเป็นตอ้งใชย้ากลุ่ม hydroxymethylglutaryl-CoA (HMG CoA) reductase inhibitor (ยาลด
ไขมนั) โปรดอ่านหัวขอ้ ปฏิกิริยาระหว่างยา ก่อนเร่ิมท าการรักษา เพราะว่ากลุ่มยา HMG CoA reductase 
inhibitor บางกลุ่มถูกเมตาบอไลซโ์ดย CYP3A4 pathway  

กลูโคสในเลือด 

ในการศึกษาระยะท่ี 3 ของผูป่้วยท่ีเพิ่งไดรั้บการวินิจฉัยว่าเป็น CML พบว่า 6.9% ของผูป่้วยท่ีรักษาดว้ยยา
นิโลตินิบ 400 มก. วนัละ 2 คร้ัง มีกลูโคสในเลือดเพิ่มข้ึนระดบั 3 หรือ 4 และพบ 7.2% ของผูป่้วยท่ีรักษาดว้ย
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ยานิโลตินิบ 300 มก. วนัละ 2 คร้ัง มีกลูโคสในเลือดเพิ่มข้ึนระดบั 3 หรือ 4 แนะน าใหมี้การวดัระดบักลูโคส
ในเลือดก่อนเร่ิมท าการรักษาดว้ยยาทาซิกน่าและติดตามระหว่างท าการรักษาตามท่ีระบุทางคลินิก (ดูหวัขอ้ 
ขนาดยาและการใชย้า) ถา้ผลระดบักลูโคสสูงข้ึนระหว่างการรักษา แพทยค์วรท าการรักษาโดยปฏิบติัตาม
มาตรฐานทางการแพทยแ์ละแนวทางท่ีวางไวข้องแต่ละสถาบนั 

ปฏิกริิยาระหว่างยา 

ควรหลีกเล่ียงการให้ยาทาซิกน่าร่วมกบัยาท่ีมีคุณสมบติัยบัย ั้ง CYP3A4 อยา่งแรงและยาท่ีท าให้ QT interval 
ยาวนานข้ึน เช่น ยารักษาภาวะหวัใจเตน้ผิดจงัหวะ (ดูหวัขอ้ ขนาดยาและการใหย้า และปฏิกิริยาระหวา่งยา) 
ในกรณีท่ีจ าเป็นตอ้งไดรั้บยากลุ่มน้ี แนะน าใหห้ยดุยาทาซิกน่า หากเป็นไปได ้(ดูหวัขอ้ ปฏิกิริยาระหวา่งยา) 
หากไม่สามารถหยุดยาทาซิกน่าชัว่คราวได ้ให้ติดตามการเกิด prolongation ของ QT interval ในแต่ละราย
อยา่งใกลชิ้ด (ดูหวัขอ้ ขนาดยาและการใหย้า ปฏิกิริยาระหวา่งยา และเภสชัวิทยาคลินิก) 

การใชย้าทาซิกน่าร่วมกบัยาท่ีมีคุณสมบติัเหน่ียวน าเอนไซม ์CYP3A4 อย่างแรง อาจท าให้ปริมาณยานิโลติ
นิบท่ีได้ผลทางคลินิกลดลง ดังนั้น ผูป่้วยท่ีก าลงัใช้ยาทาซิกน่าอยู่ ควรพิจารณาเลือกยาท่ีใช้ร่วมกันท่ีมี
แนวโนม้เหน่ียวน าเอนไซม ์CYP3A4 นอ้ยกวา่ (ดูหวัขอ้ ปฏิกิริยาระหวา่งยา)   

ผลของอาหาร 

อาหารท าให้ค่า bioavailability ของยานิโลตินิบเพิ่มข้ึน จึงไม่ควรรับประทานยาทาซิกน่าพร้อมอาหาร (ดู
หัวขอ้ ขนาดยาและการให้ยา และปฏิกิริยาระหว่างยา) ควรรับประทานยา 2 ชัว่โมงหลงัม้ืออาหาร และไม่
ควรรับประทานอาหารอยา่งนอ้ย 1 ชัว่โมง หลงัรับประทานยา 

ควรหลีกเล่ียงน ้าผลไมป้ระเภท grapefruit และอาหารอ่ืนๆ ท่ีทราบวา่มีคุณสมบติัยบัย ั้ง CYP3A4 

หน้าที่ตับบกพร่อง 

หนา้ท่ีของตบัท่ีบกพร่องมีผลนอ้ยต่อเภสัชจลนศาสตร์ของตวัยานิโลตินิบ จากการศึกษาใหย้านิโลตินิบเพียง
คร้ังเดียวในผูป่้วยท่ีมีความบกพร่องของตบัในระดบัอ่อน ปานกลางและรุนแรง พบว่ามีผลท าให้ค่า AUC 
เพิ่มข้ึน 35%, 35% และ 19% ตามล าดบั  เทียบกบักลุ่มควบคุมท่ีมีหน้าท่ีตบัปกติ โดยค่า predicted  Cmax ท่ี 
steady-state เพิ่มข้ึน 29%, 18% และ 22% ตามล าดับ ในการศึกษาทางคลินิกได้ตัดผูป่้วยท่ีมีค่า alanine 
transaminase (ALT) และ/หรือ aspartate aminotransferase (AST) มากกว่า 2.5 เท่า (หรือมากกว่า 5 เท่า หาก
สัมพนัธ์กบัโรค) ของ upper limit ของค่าปกติ และ/หรือมีค่า total bilirubin มากกว่า 1.5 เท่าของ upper limit 
ของค่าปกติออกจากการศึกษา ทั้งน้ีกระบวนการเมตาบอลิสมของตวัยานิโลตินิบส่วนใหญ่ผ่านทางตบั จึง
แนะน าใหร้ะวงัการใชย้าในผูป่้วยท่ีหนา้ท่ีตบับกพร่อง (ดูค าแนะน าการติดตามในหวัขอ้ ขนาดยาและการให้
ยา) 
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ระดับเอนไซม์ไลเปสในซีร่ัม 

พบระดบัเอนไซม์ไลเปสในซีร่ัมสูงข้ึน ดงันั้นจึงควรใชย้าอย่างระมดัระวงัในผูป่้วยท่ีมีประวติัเป็นโรคตบั
อ่อนอกัเสบ ในกรณีท่ีการเพิ่มข้ึนของเอนไซม์ไลเปสมีอาการแสดงทางช่องทอ้งร่วมดว้ย ควรหยุดยาและ
ผูป่้วยควรไดรั้บการวินิจฉยัท่ีเหมาะสมวา่มีภาวะตบัอ่อนอกัเสบหรือไม่ (ดูหวัขอ้ ขนาดยาและการใหย้า) 

การผ่าตัดกระเพาะอาหารออกทั้งหมด 

ค่า bioavailability ของยานิโลตินิบอาจลดลงในผูป่้วยท่ีไดรั้บการผา่ตดักระเพาะอาหารออกทั้งหมด (ดูหวัขอ้ 
เภสชัวิทยาคลินิก) ผูป่้วยกลุ่มน้ีควรไดรั้บการ follow-up ถ่ีข้ึน 

การสลายตัวของเซลล์มะเร็ง 

มีรายงานการเกิดการสลายตวัของเซลล์มะเร็งในผูป่้วยท่ีไดรั้บการรักษาดว้ยยาทาซิกน่า ส าหรับค าแนะน า
การติดตามดูในหวัขอ้ ขนาดยาและการใหย้า 

แลคโตส 

เน่ืองจากมีส่วนประกอบของแลคโตสในยาแคปซูล จึงไม่แนะน าให้ใชย้าทาซิกน่าในผูป่้วยท่ีมีปัญหาทาง
พนัธุกรรมของ galactose intolerance หรือในรายท่ีขาดเอนไซม์แลคเตสระดบัรุนแรง หรือในรายท่ีมีความ
ผิดปกติของการดูดซึมกลูโคส-กาแลคโตส 

อาการอนัไม่พงึประสงค์ 

สรุปโปรไฟล์ด้านความปลอดภัย 

โปรไฟลด์า้นความปลอดภยัของยานิโลตินิบต่อไปน้ี อา้งอิงจากขอ้มูลท่ีไดรั้บมาจากผูป่้วยผูใ้หญ่ท่ีเพิ่งไดรั้บ
การวินิจฉัยว่าเป็น Ph+ CML-CP ในการศึกษาระยะท่ี 3 แบบสุ่ม เปิดฉลาก active comparator-controlled  
(การทดลองโดยเทียบกบัการรักษาจริงแบบอ่ืน) และจากผูป่้วยผูใ้หญ่ท่ีเป็น Ph+ CML-CP และ CML-AP ท่ี
ด้ือหรือไม่สามารถทนต่อยาท่ีเคยรักษาได ้ซ่ึงใชเ้ป็นส่ิงอา้งอิงในการก าหนดขอ้บ่งใช ้(ดูตารางท่ี 3 และหวัขอ้ 
ขอ้บ่งใช)้ รวมถึงขอ้มูลดา้นความปลอดภยัจากการศึกษาการหยุดการรักษาดว้ยยาทาซิกน่า 2 การศึกษาใน
ผูใ้หญ่ และการศึกษาทางคลินิกระยะท่ี 3 ในผูป่้วยผูใ้หญ่ท่ีเป็น Ph+ CML-CP ท่ีมีผลการตอบสนองท่ีไม่ดีพอ
จากการใชย้าอิมมาตินิบ 1 การศึกษา 

ผู้ป่วยผู้ใหญ่ซ่ึงเพิง่ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็น Ph+ CML-CP 

ขอ้มูลท่ีมีรายงานอยู่ดา้นล่างสะทอ้นถึงการไดรั้บยาทาซิกน่าจากการศึกษาทางคลินิกระยะท่ี 3 แบบสุ่มใน
ผูป่้วยผูใ้หญ่ท่ีเพิ่งไดรั้บการวินิจฉยัวา่เป็น Ph+ CML–CP ท่ีไดรั้บการรักษาดว้ยยาขนาดท่ีแนะน า 300 มก. วนั
ละ 2 คร้ัง (จ านวน 279 ราย) ค่าเฉล่ียของระยะเวลาของการรักษาคือ 60.5 เดือน (มีช่วงตั้งแต่ 0.1 เดือนถึง 70.8 
เดือน) 



 

 16 

อาการไม่พึงประสงคจ์ากการใชย้าท่ีไม่เก่ียวกบัระบบโลหิตวิทยาท่ีมีรายงานวา่พบบ่อยมาก (≥10%) คือ ผื่น 
คนั ปวดศีรษะ คล่ืนไส้ เหน่ือยลา้ ผมร่วง ปวดเม่ือยกลา้มเน้ือ และปวดทอ้งช่วงบน โดยส่วนใหญ่เกิดอาการ
อย่างอ่อนถึงปานกลาง (ระดบั 1 หรือ 2) อาการไม่พึงประสงคท่ี์พบบ่อยรองลงมา (<10% และ ≥5%) ไดแ้ก่ 
ทอ้งผกู ทอ้งเสีย ผิวแหง้ กลา้มเน้ือเกร็ง ปวดขอ้ ปวดทอ้ง  บวมตามปลายมือปลายเทา้ อาเจียน และอ่อนแรง 
โดยเกิดอาการอย่างอ่อนถึงปานกลาง สามารถแกไ้ขได ้และโดยทัว่ไปไม่จ าเป็นตอ้งลดขนาดยา อาการท่ี
เกิดข้ึนโดยไม่ค านึงถึงสาเหตุ ในผูป่้วยท่ีไดรั้บยาทาซิกน่า 300 มก. วนัละ 2 คร้ัง พบน ้ าในช่องเยื่อหุ้มปอด 
2% ของผูป่้วย และน ้ าในช่องเยื่อหุ้มหัวใจ <1% ของผูป่้วย พบเลือดออกในระบบทางเดินอาหารโดยไม่
ค านึงถึงสาเหตุใน 3% ของผูป่้วยเหล่าน้ี 

การเปล่ียนแปลงจากค่าเร่ิมตน้ใน mean time-averaged QTcF interval ท่ี steady state ในกลุ่มท่ีไดรั้บยานิโลติ
นิบขนาด 300 มก. วนัละ 2 คร้ังคือ 6 msec ในกลุ่มท่ีไดรั้บยานิโลตินิบขนาด 400 มก. วนัละ 2 คร้ังและยาอิม
มาตินิบขนาด 400 มก. วนัละคร้ัง การเปล่ียนแปลงจากค่าเร่ิมตน้ใน mean time-averaged QTcF interval ท่ี 
steady state คือ 6 msec และ 3 msec ตามล าดบั ไม่มีผูป่้วยรายใดท่ีมี absolute QTcF ท่ีมากกว่า 500 msec ใน
ระหว่างการศึกษา ในกลุ่มการรักษาดว้ยยาทาซิกน่าใดๆ และไม่พบการเกิด Torsades de Pointes พบ QTcF 
เพิ่มข้ึนจากค่าเร่ิมตน้ซ่ึงเกิน 60 msec ในผูป่้วย 5 ราย ในระหวา่งใชก้ารยาทาซิกน่า (1 รายในกลุ่มท่ีไดรั้บการ
รักษาดว้ยยาขนาด 300 มก. วนัละ 2 คร้ังและ 4 รายในกลุ่มท่ีไดรั้บการรักษาดว้ยยาขนาด 400 มก. วนัละ 2 
คร้ัง) 

ไม่มีผูป่้วยในกลุ่มการรักษาใดๆ มีค่า left ventricular ejection fraction (LVEF) นอ้ยกวา่ 45% ในระหวา่งการ
รักษา และไม่มีผูป่้วยท่ีมีค่า LVEF ลดลงจากค่าเร่ิมตน้ 15% หรือมากกวา่ 

ไม่มีรายงานการตายฉบัพลนัในผูป่้วยกลุ่มใดๆ 

ในกลุ่มท่ีใชย้านิโลตินิบ 300 มก. วนัละ 2 คร้ัง อาการไม่พึงประสงคจ์ากการใชย้าท่ีพบในระบบโลหิตวิทยา 
และการกดไขกระดูก ไดแ้ก่ เกล็ดเลือดต ่า (18%) เม็ดเลือดขาวต ่า (15%)  และโลหิตจาง (8%) อาการไม่พึง
ประสงคท์างชีวเคมีอนัไดแ้ก่ ระดบัเอนไซม ์alanine aminotransferase เพิ่มข้ึน (24%) ภาวะตวัเหลือง (16%) 
ระดบัเอนไซม ์aspartate aminotransferase เพิ่มข้ึน (12%) ระดบัเอนไซมไ์ลเปซเพิ่มข้ึน (11%) ระดบั bilirubin 
เพิ่มข้ึน (10%) น ้าตาลในเลือดสูง (4%) ไขมนัในเลือดสูง (3%) และไตรกลีเซอไรดใ์นเลือดสูง (<1%) ดูตาราง
ท่ี 5 ส าหรับความผิดปกติของผลทางหอ้งปฏิบติัการระดบั 3 หรือ 4 

พบวา่มีการหยดุยาอนัเน่ืองมาจากอาการไม่พึงประสงคจ์ากการใชย้าเป็นจ านวน 10% ของผูป่้วย  

ในผู้ป่วยผู้ใหญ่ท่ีเป็น Ph+ CML-CP และ CML-AP ที่ด้ือยาหรือไม่ทนต่อยา 

ขอ้มูลท่ีมีการรายงานดา้นล่างไดจ้ากการใหย้าทาซิกน่าในผูป่้วยผูใ้หญ่ 458 รายท่ีเป็น Ph+ CML-CP (จ านวน 
321 ราย) และ CML-AP (จ านวน 137 ราย) ท่ีด้ือหรือไม่สามารถทนต่อยาท่ีเคยรักษาอย่างน้อยหน่ึงชนิด
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รวมถึงอิมมาตินิบในการศึกษาร่วมหลายๆ สถาบนัแบบเปิดท่ีไดรั้บการรักษาดว้ยขนาดยาท่ีแนะน า 400 มก. 
วนัละ 2 คร้ัง  

อาการไม่พึงประสงคจ์ากการใชย้าท่ีไม่เก่ียวกบัระบบโลหิตวิทยา ท่ีมีรายงานว่าพบไดโ้ดยทัว่ไป (≥10% ใน
ประชากรผูป่้วย CML-CP และ CML-AP รวมกนั) ไดแ้ก่ ผื่นแพ ้คนั คล่ืนไส้ เหน่ือยลา้ ปวดศีรษะ ทอ้งผูก 
ทอ้งเสีย อาเจียน และปวดเม่ือยกลา้มเน้ือ โดยส่วนใหญ่เกิดอาการอย่างอ่อนถึงปานกลาง อาการไม่พึง
ประสงคท่ี์พบนอ้ย (<10% และ ≥5%) ไดแ้ก่ ผมร่วง กลา้มเน้ือเกร็ง ความรู้สึกอยากอาหารลดลง ปวดขอ้ ปวด
กระดูก ปวดทอ้ง บวมตามร่างกาย และอ่อนแรง โดยเกิดอาการอยา่งอ่อนถึงปานกลาง (ระดบั 1 หรือ 2) 

พบน ้ าในช่องเยื่อหุ้มปอดและช่องเยื่อหุ้มหัวใจรวมทั้งอาการแทรกซ้อนของภาวะมีของเหลวคัง่ในร่างกาย 
<1% ในผูป่้วยท่ีไดรั้บยาทาซิกน่า พบภาวะหัวใจลม้เหลว <1% ของผูป่้วย พบเลือดออกในระบบทางเดิน
อาหารและระบบประสาทส่วนกลาง 1% และ 1% ของผูป่้วย ตามล าดบั 

พบ QTcF สูงข้ึนมากกว่า 500 msec ในผูป่้วย 4 ราย (น้อยกว่า 1%) ไม่พบอาการของ Torsades de Pointes 
(แบบชัว่คราวหรือถาวร) 

อาการไม่พึงประสงคท่ี์เกิดจากการใชย้าท่ีพบในระบบโลหิตวิทยาและการกดไขกระดูก (myelosuppression) 
ได้แก่ เกล็ดเลือดต ่า (31%) เม็ดเลือดขาวต ่า (17%)  และโลหิตจาง (14%) ดูจากตารางท่ี 5 ส าหรับความ
ผิดปกติของผลทางหอ้งปฏิบติัการระดบั 3 หรือ 4   

มีการหยดุยาอนัเน่ืองมาจากอาการไม่พึงประสงคจ์ากการใชย้าในกลุ่มผูป่้วย CP 16% และ AP 10% 

ในผู้ป่วยผู้ใหญ่ท่ีเป็น Ph+ CML-CP ท่ีมีการตอบสนองระดับโมเลกุลไม่มากกว่าหรือเท่ากับ 4.5-log 
reduction จากการรักษาด้วยยาอมิมาตินิบ 

ขอ้มูลท่ีรายงานต่อไปน้ีไดม้าจากการศึกษาทางคลินิกแบบสุ่ม เปิดฉลาก ระยะท่ี 3 ในผูป่้วยผูใ้หญ่เพศชาย
และเพศหญิงท่ีไดรั้บการวินิจฉยัวา่เป็น Ph+ CML-CP และภายหลงัจากท่ีไดรั้บการรักษาดว้ยยาอิมมาตินิบ 2 
ปีแลว้ไดรั้บยาทาซิกน่าขนาด 400 มก. วนัละ 2 คร้ัง เทียบกบัการไดรั้บยาอิมมาตินิบขนาด 400 มก. หรือ 600 
มก. วนัละคร้ังเป็นเวลา 48 เดือน ผูป่้วยท่ีไดรั้บการสุ่มให้อยูใ่นกลุ่มท่ีไดรั้บยาอิมมาตินิบจะไดรั้บยาอิมมาติ
นิบขนาดเดียวกนักบัท่ีเคยไดรั้บมาก่อนหน้า ค่ามธัยฐานของระยะเวลาท่ีไดรั้บยาคือ 47.2 เดือนในกลุ่มท่ี
ไดรั้บยาทาซิกน่า และ 37.0 เดือนและ 26.7 เดือนในกลุ่มท่ีไดรั้บยาอิมมาตินิบขนาด 400 มก. และ 600 มก. 
ตามล าดบั 

มีรายงานอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาอย่างน้อย 20% ของผูป่้วยในกลุ่มท่ีได้รับยาทาซิกน่าและมี
ความถ่ีมากกว่าเม่ือเทียบกบักลุ่มท่ีไดรั้บยาอิมมาตินิบคือ ปวดศีรษะ ผื่น และคนั ผูป่้วยในกลุ่มท่ีไดรั้บยาทา
ซิกน่าและมีรายงานการเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงคท่ี์ท าให้ตอ้งหยดุยาและท าให้ตอ้งปรับขนาดยา/หยดุยา
ชั่วคราว มีสัดส่วนมากกว่าเม่ือเทียบกับผูป่้วยกลุ่มท่ีได้รับยาอิมมาตินิบ การเพิ่มข้ึนของบิลลิรูบินและ
เอนไซม ์transaminases พบไดบ่้อยภายหลงัจากไดรั้บยาทาซิกน่า 
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จากวนัท่ีตดัขอ้มูลท่ีใชว้ิเคราะห์ท่ี 48 เดือน พบผูป่้วยเสียชีวิตในขณะท่ีไดรั้บการรักษา 3 ราย (2 รายในกลุ่มท่ี
ไดรั้บยาทาซิกน่า และ 1 รายในกลุ่มท่ีไดรั้บยาอิมมาตินิบ) ผูป่้วย 3 รายเสียชีวิตภายหลงัจากหยดุการรักษาไป
แลว้มากกวา่ 28 วนั (1 รายในกลุ่มท่ีไดรั้บยาทาซิกน่าและ 2 รายในกลุ่มท่ีไดรั้บยาอิมมาตินิบ) 

พบผูป่้วย 4 รายท่ีไดรั้บการรักษาดว้ยยาทาซิกน่ามี QTc intervals >450 msec ในวนัท่ี 8 ไม่มีผูป่้วยรายใดมี 
QTc interval >480 msec มีรายงานการเพิ่มข้ึนของ QTc interval จากตอนเร่ิมตน้ >30 msec ในผูป่้วย 8 ราย 
(7.9%) ไม่มีผูป่้วยรายใดในกลุ่มท่ีไดรั้บยาทาซิกน่าเกิด QTc ยาวนานออกไป >60 msec  

อาการไม่พงึประสงค์จากการใช้ยาท่ีพบบ่อยท่ีสุด 

อาการไม่พึงประสงคท่ี์ไม่เก่ียวกบัระบบโลหิตวิทยา  (ไม่รวมความผิดปกติของผลทางหอ้งปฏิบติัการ) ท่ีเคย
ไดรั้บรายงานอย่างน้อย 5% ของผูป่้วยผูใ้หญ่ท่ีไดรั้บยาทาซิกน่าจากการศึกษาทางคลินิกใดๆ ท่ีใช้เป็นส่ิง
อา้งอิงในการก าหนดขอ้บ่งใชไ้ดแ้สดงไวด้งัตารางท่ี 3 โดยเรียงตามความถ่ีท่ีพบมากไปน้อย โดยในแต่ละ
กลุ่มความถ่ี อาการไม่พึงประสงคจ์ะถูกแสดงโดยเรียงล าดบัความรุนแรงจากมากไปนอ้ย นอกจากน้ีประเภท
ความถ่ีของอาการไม่พึงประสงคจ์ะใชห้ลกัเกณฑ์ (CIOMS III) ต่อไปน้ี พบบ่อยมาก (≥1/10) หรือพบบ่อย 
(≥1/100 ถึง <1/10) ความถ่ีมาจากค่าสูงสุดส าหรับกลุ่มท่ีไดรั้บยาทาซิกน่าในการศึกษา 2 การศึกษา โดยใช้
ทศนิยมหน่ึงต าแหน่งส าหรับค่าเปอร์เซ็นต ์

ตารางที่ 3  อาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาท่ีพบบ่อยท่ีสุดท่ีไม่เกี่ยวกับระบบโลหิตวิทยา (พบใน
ผู้ป่วยมากกว่าหรือเท่ากบั 5% ในกลุ่มท่ีได้รับยาทาซิกน่า) 

   เพิง่ได้รับการวนิิจฉัยว่าเป็น Ph+ CML-CP Ph+ CML-CP และ CML-AP ที่ดื้อหรือไม่ทนต่อ
การรักษาที่เคยได้รับ 

   ผลวเิคราะห์ในช่วง 60 เดือน ผลวเิคราะห์ในช่วง 24 เดือน 
ทาซิกน่า 

300 มก. วนั
ละ 2 คร้ัง 

ทาซิกน่า 
400 มก. วนั
ละ 2 คร้ัง 

อิมมาตินิบ   
400 มก. วนั
ละคร้ัง 

ทาซิกน่า 
300 มก. วนั
ละ 2 คร้ัง 

ทาซิกน่า 
400 มก. วนั
ละ 2 คร้ัง 

อิมมาตินิบ 
400 มก. วนั
ละคร้ัง 

ทาซิกน่า  
400 มก. วนัละ  2 คร้ัง 

ทุกระดบั (%) ระดบั 3 หรือ 4 (%) ทุกระดบั 
(%) 

ระดบั 3/4 
(%) 

CML-CP 
ระดบั 3/4 

(%) 

CML-AP 
ระดบั 3/4 

(%) 
กลุ่มอวยัวะ ความถ่ี อาการไม่พึง

ประสงค ์
จ านวน 279 
ราย % 

จ านวน 277 
ราย % 

จ านวน 280 
ราย % 

จ านวน 279 
ราย % 

จ านวน 277 
ราย % 

จ านวน 280 
ราย % 

จ านวน 458 
ราย % 

จ านวน 458 
ราย % 

จ านวน 321 
ราย % 

จ านวน 137 
ราย % 

ความผิดปกติ
ของ 

เมตาบอลิสม
และภาวะ
โภชนาการ 

พบบ่อย ความรู้สึกอยาก
อาหารลดลง1 

4 4 3 0 0 0 8 <1 <1 0 

ภาวะผิดปกติ
ของระบบ
ประสาท 

พบบ่อยมาก ปวดศีรษะ 16 22 10 2 1 <1 15 1 2 <1 
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   เพิง่ได้รับการวนิิจฉัยว่าเป็น Ph+ CML-CP Ph+ CML-CP และ CML-AP ที่ดื้อหรือไม่ทนต่อ
การรักษาที่เคยได้รับ 

   ผลวเิคราะห์ในช่วง 60 เดือน ผลวเิคราะห์ในช่วง 24 เดือน 

ทาซิกน่า 
300 มก. วนั
ละ 2 คร้ัง 

ทาซิกน่า 
400 มก. วนั
ละ 2 คร้ัง 

อิมมาตินิบ   
400 มก. วนั
ละคร้ัง 

ทาซิกน่า 
300 มก. วนั
ละ 2 คร้ัง 

ทาซิกน่า 
400 มก. วนั
ละ 2 คร้ัง 

อิมมาตินิบ 
400 มก. วนั
ละคร้ัง 

ทาซิกน่า  
400 มก. วนัละ  2 คร้ัง 

ทุกระดบั (%) ระดบั 3 หรือ 4 (%) ทุกระดบั 
(%) 

ระดบั 3/4 
(%) 

CML-CP 
ระดบั 3/4 

(%) 

CML-AP 
ระดบั 3/4 

(%) 
กลุ่มอวยัวะ ความถ่ี อาการไม่พึง

ประสงค ์
จ านวน 279 
ราย % 

จ านวน 277 
ราย % 

จ านวน 280 
ราย % 

จ านวน 279 
ราย % 

จ านวน 277 
ราย % 

จ านวน 280 
ราย % 

จ านวน 458 
ราย % 

จ านวน 458 
ราย % 

จ านวน 321 
ราย % 

จ านวน 137 
ราย % 

ภาวะผิดปกติ
ของระบบ

ทางเดินอาหาร 
 

 

พบบ่อยมาก 
พบบ่อยมาก 
พบบ่อยมาก 
พบบ่อยมาก 
พบบ่อยมาก 
พบบ่อย 
พบบ่อย 

คล่ืนไส้ 
ทอ้งผกู 
ทอ้งเสีย 
อาเจียน 

ปวดทอ้งช่วงบน 
ปวดทอ้ง 

อาหารไม่ยอ่ย 

14 
10 
9 
6 
10 
6 
5 

21 
7 
7 
9 
9 
6 
5 

35 
3 
31 
19 
8 
4 
6 

<1 
0 

<1 
0 
1 
0 
0 

1 
<1 
0 
1 
0 

<1 
<1 

<1 
0 
3 
0 

<1 
0 
0 

20 
12 
11 
10 
5 
6 
3 

<1 
<1 
2 

<1 
<1 
<1 
0 

<1 
<1 
2 

<1 
<1 
<1 
0 

<1 
0 

<1 
0 
0 

<1 
0 

ภาวะผิดปกติ
ของผิวหนงั
และเน้ือเยือ่ใต้

ผิวหนงั 

พบบ่อยมาก 
พบบ่อยมาก 
พบบ่อยมาก 
พบบ่อยมาก 
พบบ่อย 

ผื่นแพ ้
คนั 

ผมร่วง 
ผิวแหง้ 
ผื่นแดง 

33 
18 
10 
10 
3 

39 
16 
14 
12 
6 

14 
5 
6 
5 
3 

<1 
<1 
0 
0 
0 

3 
<1 
0 
0 
0 

2 
0 
0 
0 
0 

28 
24 
9 
5 
5 

1 
<1 
0 
0 

<1 

2 
<1 
0 
0 

<1 

0 
0 
0 
0 
0 

ภาวะผิดปกติ
ของกลา้มเน้ือ
กระดูก และ
เน้ือเยือ่
เก่ียวพนั 

พบบ่อยมาก 
พบบ่อยมาก 
พบบ่อย 
พบบ่อย 
พบบ่อย 

ปวดกลา้มเน้ือ 
ปวดขอ้ 

กลา้มเน้ือเกร็ง 
ปวดกระดูก 

ปวดตามปลายมือ 
และเทา้ 

10 
8 
9 
4 
5 

12 
10 
9 
5 
3 

13 
8 
30 
4 
8 

<1 
<1 
0 
0 

<1 

<1 
0 

<1 
<1 
<1 

 

<1 
<1 
1 

<1 
<1 

 

10 
7 
8 
6 
5 

<1 
<1 
<1 
<1 
<1 

 

<1 
1 

<1 
<1 
<1 

 

<1 
0 
0 
0 

<1 
 

ภาวะผิดปกติ
ทัว่ไปและ

บริเวณท่ีใหย้า 

พบบ่อยมาก 
พบบ่อย 
พบบ่อย 

เหน่ือยลา้ 
อ่อนเปล้ีย 

บวมตามร่างกาย 

12 
9 
5 

11 
5 
7 

13 
9 
18 

0 
<1 
<1 

<1 
<1 
0 

1 
0 
0 

17 
6 
6 

1 
0 
0 

1 
0 
0 

<1 
0 
0 

1รวมอาการเบ่ืออาหาร (Anorexia) ด้วย 
ค่าเปอร์เซ็นต์ได้ถกูปัดทศนิยมเพ่ือแสดงในตารางนี ้อย่างไรกต็ามค่าเปอร์เซ็นต์ท่ีมีความแม่นย าระดับทศนิยม 1 จุด ได้ถกูใช้ในการแยกแยะ
อาการท่ีมีความถีไ่ม่ต า่กว่า 5% และใช้ในการจ าแนกประเภทอาการตามกลุ่มความถี่ 

ข้อมูลเพิม่เติมจากการศึกษาทางคลนิิก 

ไดรั้บรายงานอาการไม่พึงประสงคต่์อไปน้ี ในผูป่้วยผูใ้หญ่ท่ีไดรั้บยาทาซิกน่าจากการศึกษาทางคลินิก ท่ีใช้
เป็นส่ิงอา้งอิงในการก าหนดขอ้บ่งใชท่ี้ขนาดยาแนะน าท่ีความถ่ีนอ้ยกวา่ 5% (พบบ่อย ≥1/100 ถึง <1/10, พบ
ไม่บ่อย ≥1/1,000 ถึง <1/100; กรณีท่ีพบเพียงรายงานเดียวจะใชค้  าวา่ ไม่ทราบความถ่ี) (ตารางท่ี 4) ส าหรับผล
ตรวจท่ีผิดปกติทางหอ้งทดลอง อาการไม่พึงประสงคท่ี์พบบ่อยมาก (≥1/10) ซ่ึงเป็นรายงานท่ีไม่ไดแ้สดงอยู่
ในตารางท่ี 3 อาการไม่พึงประสงคท่ี์เกิดจากยาเหล่าน้ีไดจ้ากการศึกษาทางคลินิกและเรียงล าดบัความรุนแรง
จากมากไปนอ้ยในแต่ละประเภทของอาการโดยดึงขอ้มูลมาจากการทดลองทางคลินิกสองคร้ังคือ 1. การ
วิเคราะห์ในช่วงเวลา 60 เดือน กบัผูป่้วยท่ีเพิ่งไดรั้บการวินิจฉยัวา่เป็น Ph+ CML-CP และ 2. การวิเคราะห์ใน
ช่วงเวลา 24 เดือน กบัผูป่้วย Ph+ CML-CP และ CML-AP ท่ีมีอาการด้ือยาหรือไม่สามารถทนต่อยา 
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ตารางที่ 4  อาการไม่พงึประสงค์ท่ีรายงานจากการศึกษาทางคลนิิกในผู้ป่วยผู้ใหญ่ 

ภาวะติดเช้ือ 
พบบ่อย:  
    
พบไม่บ่อย:  
 
 
ไม่ทราบความถ่ี:  
 

ต่อมโคนขนอกัเสบ การติดเช้ือทางเดินหายใจส่วนบน (รวมถึงคอหอยอกัเสบ จมูก
และคอหอยอกัเสบ เยือ่จมูกอกัเสบ) 
ปอดบวม หลอดลมอกัเสบ การติดเช้ือในทางเดินปัสสาวะ การติดเช้ือเฮอร์ปีส การ
ติดเช้ือราแคนดิดา (รวมทั้งการติดเช้ือราแคนดิดาในช่องปาก) กระเพาะและล าไส้
อกัเสบ 
โลหิตเป็นพิษ ฝีใตผ้ิวหนงั ฝีท่ีทวารหนกั การติดเช้ือท่ีผวิหนงั การติดเช้ือราท่ีเทา้ 
การก าเริบของโรคไวรัสตบัอกัเสบบี 

เน้ืองอก มะเร็งและไม่ได้ระบุ 
พบบ่อย: 
ไม่ทราบความถ่ี:  

หูดท่ีผิวหนงัจากแพปพิลโลมาไวรัส 
หูดในช่องปากจากแพปพิลโลมาไวรัส การมีความผิดปกติของระดบัโปรตีนในเลือด 

ความผดิปกตขิองระบบเลือดและน า้เหลือง 
พบบ่อย:  
 
ไม่ทราบความถ่ี:  

เมด็เลือดขาวต ่า เมด็เลือดขาวชนิดอีโอซิโนฟิลสูง ไขจ้ากเมด็เลือดขาวต ่า เมด็เลือด
ต ่าทุกชนิด ลิมโฟไซตล์ดลง 
เกลด็เลือดต ่า  เมด็เลือดขาวเพิ่มข้ึน 

ความผดิปกตขิองระบบภูมิคุ้มกนั 
ไม่ทราบความถ่ี:  ภาวะภูมิไวเกิน 
ความผดิปกตขิองต่อมไร้ท่อ 
พบไม่บ่อย:  
ไม่ทราบความถ่ี:  

hyperthyroidism, hypothyroidism  
hyperparathyroidism ท่ีทราบสาเหตุ ต่อมไธรอยดอ์กัเสบ 

ความผดิปกตขิองเมตาบอลสิมและภาวะโภชนาการ 
พบบ่อยมาก:  
พบบ่อย:  
 
 
 
 
พบไม่บ่อย:  
ไม่ทราบความถ่ี:  

ภาวะฟอสเฟตในเลือดต ่า (รวมถึงการมีฟอสฟอรัสในเลือดลดลง) 
ระดบัอิเลก็โตรไลทไ์ม่สมดุล (เช่น ระดบัแมกนีเซียมในเลือดต ่า ระดบัโปแตสเซียม
ในเลือดสูง  ระดบัโปแตสเซียมในเลือดต ่า  ระดบัโซเดียมในเลือดต ่า  ระดบั
แคลเซียมในเลือดต ่า ระดบัแคลเซียมในเลือดสูง ระดบัฟอสเฟตในเลือดสูง) 
เบาหวาน ระดบัน ้าตาลในเลือดสูง ภาวะโคเลสเตอรอลในเลือดสูง ภาวะไขมนัใน
เลือดสูง ความรู้สึกอยากอาหารลดลง ภาวะไตรกลีเซอไรดใ์นเลือดสูง 
เก๊าท ์สูญเสียน ้า ความรู้สึกอยากอาหารเพิ่มข้ึน ภาวะไขมนัผิดปกติ 
ภาวะกรดยริูกในเลือดสูง ระดบัน ้าตาลในเลือดต ่า 
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ภาวะผดิปกตทิางจิต 
พบบ่อย: 
ไม่ทราบความถ่ี:  

อารมณ์ซึมเศร้า นอนไม่หลบั วิตกกงัวล 
งุนงง  ภาวะสบัสน ความจ าเส่ือม อารมณ์ผิดปกติ 

ภาวะผดิปกตทิางระบบประสาท 
พบบ่อย:  
 
พบไม่บ่อย:  
 
 
ไม่ทราบความถ่ี:  
 

มึนงง ปลายประสาทผดิปกติ ความรู้สึกต่อการสมัผสันอ้ยลง ความรู้สึกปวดแสบ
ปวดร้อน (paraesthesia)   
เลือดออกในกะโหลกศีรษะ ภาวะสมองขาดเลือด ภาวะสมองขาดเลือดชัว่คราว เน้ือ
สมองตายเหตุขาดเลือด ปวดไมเกรน หมดสติ (รวมถึง เป็นลม) มือสัน่ สมาธิลดลง 
ภาวะท่ีรับความรู้สึกไวเกินปกติ 
โรคหลอดเลือดสมอง โรคหลอดเลือดสมองตีบ สมองบวม เส้นประสาทตาอกัเสบ 
ภาวะง่วงงุน ผิวหนงัมีความรู้สึกผดิปกติ กลุ่มอาการขาอยูไ่ม่สุข 

ภาวะผดิปกตขิองตา 
พบบ่อย:  
 
พบไม่บ่อย:  
 
 
ไม่ทราบความถ่ี:  
 

เลือดออกในตา บวมรอบเบา้ตา คนัตา เยือ่บุตาอกัเสบ ตาแหง้ (รวมถึงภาวะเยือ่บุตา
แหง้)  
การมองเห็นบกพร่อง เห็นภาพไม่ชดั ความคมชดัในการมองเห็นลดลง เปลือกตา
บวมอาการเห็นแสงวาบคลา้ยแสงฟ้าแลบ  เลือดคัง่ (ท่ีเปลือกลูกตา หรือลูกตา หรือ
เยือ่บุตา) เคืองตา เลือดออกท่ีเยือ่ตา 
ขั้วประสาทตาบวม เห็นภาพซอ้น กลวัแสง ตาบวม หนงัตาอกัเสบ ปวดตา โรคจอตา 
เยือ่บุตาอกัเสบจากภูมิแพ ้โรคท่ีผิวของลูกตา 

ภาวะผดิปกตขิองหูและการทรงตัว 
พบบ่อย:  
ไม่ทราบความถ่ี:  

เวียนศีรษะ 
การไดย้นิบกพร่อง ปวดหู  มีเสียงในหู 

ภาวะผดิปกตขิองหัวใจ 
พบบ่อย:  
 
 
พบไม่บ่อย:  
 
ไม่ทราบความถ่ี:  

เจบ็หนา้อก หวัใจเตน้ผิดจงัหวะ (เช่น  atrioventricular block หวัใจหอ้งบนเตน้รัว 
การบีบตวัของหวัใจก่อนก าหนด หวัใจหอ้งบนเตน้สัน่พร้ิว หวัใจเตน้เร็ว หวัใจเตน้
ชา้) ใจสัน่ คล่ืนไฟฟ้าหวัใจ QT ยาวนานข้ึน 
หวัใจลม้เหลว กลา้มเน้ือหวัใจตาย โรคหลอดเลือดหวัใจ มีเสียงท่ีหวัใจ น ้าในช่อง
เยือ่หุม้หวัใจ อาการเขียวคล ้า 
หวัใจหอ้งล่างผดิปกติ  เยือ่หุม้หวัใจอกัเสบ อตัราส่วนของการสูบฉีดเลือดลดลง 

ภาวะผดิปกตขิองหลอดเลือด 
พบบ่อย:  ความดนัโลหิตสูง หนา้แดง 
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พบไม่บ่อย:  
 
ไม่ทราบความถ่ี:  
 

ภาวะความดนัโลหิตสูงวิกฤต หลอดเลือดแดงส่วนปลายอุดตนั ปวดขาเป็นระยะเหตุ
ขาดเลือด หลอดเลือดแดงท่ีขาหรือแขนตีบ หอ้เลือด หลอดเลือดแดงแขง็ 
ช็อคจากการเสียเลือด ความดนัโลหิตต ่า หลอดเลือดอุดตนั เส้นเลือดแดงส่วนปลาย
อุดตนั 

ภาวะผดิปกตขิองการหายใจ ทรวงอกและช่องอก 
พบบ่อย:  
พบไม่บ่อย:  
 
ไม่ทราบความถ่ี:  

หายใจล าบาก หายใจถ่ีขณะออกก าลงั เลือดก าเดาไหล ไอ พดูล าบาก 
บวมน ้าในปอด น ้าในช่องปอด โรคปอดใน interstitium  เจบ็บริเวณปอด เยือ่หุม้ปอด
อกัเสบ เจบ็คอ-กล่องเสียง ระคายเคืองคอ  
ความดนัในหลอดเลือดแดงปอดเพิ่มข้ึน หายใจมีเสียงหวีด เจบ็บริเวณคอหอยส่วน
ปาก 

ภาวะผดิปกตขิองทางเดินอาหาร 
พบบ่อย:  
 
พบไม่บ่อย:  
 
 
ไม่ทราบความถ่ี:  
 

ตบัอ่อนอกัเสบ รู้สึกไม่สบายทอ้ง ทอ้งโป่งตึง อาหารไม่ยอ่ย การรับรสเปล่ียนแปลง
ทอ้งอืด 
เลือดออกในกระเพาะและล าไส้ ถ่ายด า แผลในปาก ภาวะกรดไหลยอ้น การอกัเสบ
ของเยือ่บุเมือกในปาก ปวดหลอดอาหาร  ปากแหง้ กระเพาะอาหารอกัเสบ ฟันไวต่อ
ความรู้สึก 
กระเพาะอาหารและล าไส้เป็นแผลทะลุ เลือดออกบริเวณช่องหลงัของเยือ่บุช่องทอ้ง 
อาเจียนเป็นเลือด แผลในกระเพาะอาหาร หลอดอาหารอกัเสบเป็นแผล ล าไส้อุดตนั
บางส่วน (subileus) ล าไส้อกัเสบ ริดสีดวงทวาร ไส้เล่ือนกะบงัลม เลือดออกท่ีทวาร
หนกั เหงือกอกัเสบ 

ภาวะผดิปกตขิองตบัและทางเดนิน า้ด ี
พบบ่อยมาก:  
พบบ่อย:  
พบไม่บ่อย:  
ไม่ทราบความถ่ี:  

ภาวะตวัเหลือง (รวมถึง bilirubin ในเลือดสูงข้ึน) 
การท างานของตบัผิดปกติ 
ตบัเป็นพิษ ตบัอกัเสบจากสารพิษ ดีซ่าน 
ท่อน ้าดีอุดตนั ตบัโต 

ภาวะผดิปกตขิองผวิหนังและเน้ือเย่ือใต้ผวิหนัง 
พบบ่อย:  
 
พบไม่บ่อย :  
ไม่ทราบความถ่ี:  
 

เหง่ือออกตอนกลางคืน ผวิหนงัอกัเสบ ลมพิษ เหง่ือออกมาก ฟกช ้า สิว ผิวหนงั
อกัเสบ (รวมถึงอาการแพ ้ผิวหนงัลอก สิว) 
ผื่นแพมี้ผิวลอก ผืน่จากยา เจบ็ปวดผวิหนงั หอ้เลือด หนา้บวม 
สะเกด็เงิน ผืน่นูนแดงตามผวิหนงัขอบไม่เรียบ (erythema multiforme) เซลลไ์ขมนั
ใตผ้ิวหนงัอกัเสบ (erythema nodosum) แผลท่ีผิวหนงั ผืน่ข้ึนท่ีฝ่ามือและฝ่าเทา้ จุด
เลือดออกใตผ้วิหนงั แพแ้สง ตุ่มพอง ถุงน ้าท่ีผวิหนงั ต่อมไขมนัเพิ่มจ านวน ผวิหนงั
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ฝ่อ ผวิหนงัเปล่ียนสี ผวิหนงัผลดัผวิ ผวิหนงัสีเขม้ข้ึน ผวิหนงันูนข้ึน ผิวหนงัหนา
แขง็ 

ภาวะผดิปกตขิองกล้ามเน้ือกระดูก และเน้ือเย่ือเกีย่วพนั 
พบบ่อย:  
 
พบไม่บ่อย:  
ไม่ทราบความถ่ี:  

ปวดกลา้มเน้ือและกระดูกส่วนอก ปวดกลา้มเน้ือและกระดูก ปวดหลงั ปวดคอ ปวด
บั้นเอว กลา้มเน้ืออ่อนลา้ 
กลา้มเน้ือกระดูกยดึ ขอ้ต่อบวม 
ขอ้อกัเสบ 

ภาวะผดิปกตขิองไตและระบบทางเดนิปัสสาวะ 
พบบ่อย:  
พบไม่บ่อย:  
 
ไม่ทราบความถ่ี:  

ปัสสาวะบ่อย 
ปัสสาวะล าบาก ปัสสาวะเลด็ (micturition urgency) ปัสสาวะบ่อยผดิปกติตอน
กลางคืน 
ไตวาย ปัสสาวะมีเลือดปน ปัสสาวะกะปริบกะปรอย ปัสสาวะสีผิดปกติ 

ภาวะผดิปกตขิองระบบสืบพนัธ์ุและทรวงอก 
พบไม่บ่อย:  
 ไม่ทราบความถ่ี:  

ปวดหนา้อก เตา้นมใหญ่ในผูช้าย การแขง็ตวัของอวยัวะเพศชายผดิปกติ 
เตา้นมแขง็ ระดูมาก หวันมบวม 

ภาวะผดิปกตทิั่วไปและบริเวณท่ีให้ยา 
พบบ่อย:  
 
พบไม่บ่อย:  
 
ไม่ทราบความถ่ี:  

มีไข ้ ปวดหนา้อก (รวมถึงการเจบ็หนา้อกท่ีไม่ใช่โรคหวัใจ) เจบ็ปวด รู้สึกไม่สบาย
หนา้อก ความรู้สึกไม่สบายตวั 
หนา้บวม บวมจากแรงโนม้ถ่วง ป่วยคลา้ยไขห้วดัใหญ่ หนาวสัน่ รู้สึกวา่อุณหภูมิ
ร่างกายเปล่ียน (รวมถึงรู้สึกร้อน รู้สึกหนาว) 
บวมเฉพาะท่ี 

ผลตรวจ 
พบบ่อยมาก:  
 
 
 
พบบ่อย:  
 
 
 
พบไม่บ่อย:  

ระดบัเอนไซม ์ alanine aminotransferase เพิ่มข้ึน ระดบัเอนไซม ์ aspartate 
aminotransferase เพิ่มข้ึน ไขมนัในเลือดสูงข้ึน โคเลสเตอรอลสูงข้ึน (ทั้งความ
หนาแน่นต ่า และความหนาแน่นสูง) โคเลสเตอรอลรวมสูงข้ึน และไตรกลีเซอไรด์
ในเลือดสูงข้ึน 
ระดบัฮีโมโกลบินลดลง ระดบั amylase ในเลือดสูงข้ึน ระดบั gamma-
glutamyltransferase สูงข้ึน ระดบั creatine phosphokinase ในเลือดสูงข้ึน ระดบั 
alkaline phosphatase ในเลือดสูงข้ึน ระดบัอินซูลินในเลือดสูงข้ึน น ้าหนกัลด 
น ้าหนกัเพิ่ม ระดบัโกลบูลินลดลง 
ระดบั lactate dehydrogenase ในเลือดสูงข้ึน ระดบัยเูรียในเลือดสูงข้ึน 
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ไม่ทราบความถ่ี:  ระดบั troponin เพิ่มข้ึน ระดบั unconjugated bilirubin ในเลือดเพิ่มข้ึน ระดบัอินซูลิน
ในเลือดลดลง ระดบั C-peptide ลดลง ระดบั parathyroid hormone ในเลือดเพิ่มข้ึน 

ความผดิปกตทิางห้องปฏิบตัิการ 

ผลการตรวจทางห้องปฏิบติัการทางโลหิตวิทยาหรือชีวเคมีท่ีผิดปกติอย่างรุนแรงหรือมีความสัมพนัธ์ทาง
คลินิกในผูป่้วยผูใ้หญ่ แสดงในตารางท่ี 5 

ตารางที่ 5 ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการผดิปกติในระดบั 3 หรือ 4 

 เพิง่ได้รับการวนิิจฉัยว่าเป็น Ph+ CML-CP  Ph ที่ด้ือหรือไม่ทนต่อยา 

ทาซิกน่า 
ขนาด 300 มก. 
วนัละ 2 คร้ัง 

จ านวน 279 ราย 

ทาซิกน่า 
ขนาด 400 มก. 
วนัละ 2 คร้ัง 

จ านวน 277 ราย 

อมิมาตินิบ 
ขนาด 400 มก. 
วนัละคร้ัง   

จ านวน 280 ราย 

ทาซิกน่า 
ขนาด 400 มก. 
วนัละ 2 คร้ัง 

CML-CP  
จ านวน 321 

ราย 

ทาซิกน่า 
ขนาด 400 มก. 
วนัละ 2 คร้ัง 

CML-AP  
จ านวน 137 

ราย 
ตัวช้ีวดัทางโลหิตวทิยา 
การกดไขกระดูก  

     

 - เมด็เลือดขาวนิวโทรฟิลต ่า 12% 11% 22% 31% 42% 
 - เกลด็เลือดต ่า 10% 12% 9% 30% 42% 
 - โลหิตจาง 4% 5% 6% 11% 27% 
ตัวช้ีวดัทางชีวเคมี      
 - ระดบั creatinine สูงข้ึน 0% 0% <1% 1% <1% 
 - ระดบั lipase สูงข้ึน 9% 10% 4% 18% 18% 
 - ระดบั SGOT (AST) สูงข้ึน 1% 3% 1% 3% 2% 
 - ระดบั SGPT (ALT) สูงข้ึน 4% 9% 3% 4% 4% 
 - ระดบัฟอสเฟตในเลือดต ่า 8% 10% 10% 17% 15% 
 - ระดบั bilirubin โดยรวมสูงข้ึน 4% 9% <1% 7% 9% 
- ระดบักลูโคสสูงข้ึน 7% 7% <1% 12% 6% 
 - ระดบัโคเลสเตอรอลรวมสูงข้ึน 0% 1% 0% * * 
 - ระดบัไตรกลีเซอไรดสู์งข้ึน 0% <1% 0% * * 

ค่าจริงเป็นค่าเปอร์เซ็นตท์ศนิยม 1 ต าแหน่งโดยปัดค่าเป็นเลขจ านวนเตม็เพื่อใชน้ าเสนอในตารางน้ี 
* ไม่ไดท้ าการเก็บขอ้มูล 
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การหยุดยาในผู้ป่วยผู้ใหญ่ท่ีเป็นมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดเร้ือรังซ่ึงมี Philadelphia chromosome ในระยะ 
chronic phase (Ph+ CML-CP) ที่มีการตอบสนองทีร่ะดับ sustained deep molecular response 

ภายใตก้ารหยดุการรักษาดว้ยยาในขณะท่ีโรคสงบ (treatment-free remission; TFR) พบวา่หลงัจากหยดุยาทา
ซิกน่าแลว้ผูป่้วยอาจเกิดอาการไม่พึงประสงคเ์ก่ียวกบักลา้มเน้ือและกระดูกไดม้ากกวา่ก่อนหยดุการรักษา ซ่ึง
ไดแ้ก่ ปวดกลา้มเน้ือ ปวดตามปลายมือและเทา้ ปวดขอ้ ปวดกระดูก ปวดบริเวณกระดูกสันหลงั หรือปวด
กลา้มเน้ือและกระดูก  

จากการศึกษาทางคลินิกระยะท่ี 2 ในผูป่้วยท่ีเพิ่งไดรั้บการวินิจฉัยว่าเป็น Ph+ CML-CP จ านวน 190 ราย
พบว่ามีรายงานอาการไม่พึงประสงคเ์ก่ียวกบักลา้มเน้ือและกระดูกท่ีเกิดข้ึนภายในเวลา 1 ปี หลงัจากท่ีผูป่้วย
หยดุยาทาซิกน่าจ านวน 24.7% เปรียบเทียบกบั 16.3% ในปีก่อนหนา้ขณะท่ีไดรั้บยาทาซิกน่า  

จากการศึกษาทางคลินิกระยะท่ี 2 ในผูป่้วย Ph+ CML-CP ท่ีไดรั้บการรักษาดว้ยยาทาซิกน่า และเคยไดรั้บการ
รักษาดว้ยยาอิมมาตินิบ 126 ราย พบว่ามีรายงานอาการไม่พึงประสงคเ์ก่ียวกบักลา้มเน้ือและกระดูกท่ีเกิดข้ึน
ภายในเวลา 1 ปี หลงัจากท่ีผูป่้วยหยดุยาทาซิกน่าจ านวน 42.1% เปรียบเทียบกบั 14.3% ในปีก่อนหนา้ขณะท่ี
ไดรั้บยาทาซิกน่า 

อาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาอ้างอิงจากรายงานด้วยตนเอง และกรณีศึกษาในวรรณกรรม
ต่างๆ (ไม่ทราบความถี่) 

อาการไม่พึงประสงค์ต่อไปน้ีได้รวบรวมข้อมูลท่ีได้รับหลงัการจ่ายยาทาซิกน่าจากรายงานด้วยตนเอง 
กรณีศึกษาในวรรณกรรมต่างๆ การรักษาผูป่้วยท่ีไม่อยู่ในการทดลองทางคลินิก และการศึกษาทางคลินิกท่ี
ไม่ไดล้งทะเบียนในระดบัสากล เน่ืองจากอาการท่ีไดรั้บรายงานน้ีมาจากความสมคัรใจโดยกลุ่มประชากรท่ี
ไม่ทราบขนาด ขอ้มูลจึงไม่สามารถท่ีจะระบุความถ่ีไดอ้ยา่งน่าเช่ือถือ หรือทราบถึงเหตุเก่ียวพนักบัการใชย้า
นิโลตินิบไดอ้ยา่งแน่ชดั 

ไม่ทราบความถ่ี: การสลายตวัของเซลลม์ะเร็ง (Tumor Lysis Syndrome) อมัพาตใบหนา้   

กลุ่มประชากรเด็ก 

มีการศึกษาความปลอดภยัของยานิโลตินิบในผูป่้วยเดก็ (อายุตั้งแต่ 2 ปีถึงอายตุ  ่ากวา่ 18 ปี) ท่ีเป็น Ph+ CML-
CP (n=69) 2 การศึกษา (ดูหวัขอ้ การศึกษาทางคลินิก) ในผูป่้วยเดก็พบความถ่ี ประเภท และความรุนแรงของ
อาการไม่พึงประสงคจ์ากการใชย้าเช่นเดียวกนักบัผูใ้หญ่ ยกเวน้ความผิดปกติทางหอ้งปฏิบติัการคือระดบั 
bilirubin สูงข้ึน (ระดบั 3/4: 13.0%) และเอนไซม ์transaminase สูงข้ึน (AST ระดบั 3/4: 1.4%, ALT ระดบั 3/4: 
8.7%) ซ่ึงพบความถ่ีของอาการไม่พึงประสงคด์งักล่าวในผูป่้วยเดก็สูงกวา่ในผูป่้วยผูใ้หญ่ ควรติดตามระดบั 
bilirubin และเอนไซม ์hepatic transaminases ระหวา่งการรักษา (ดูหวัขอ้ ขนาดยาและการใหย้า) 
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การชะลอการเจริญเติบโตในกลุ่มประชากรเดก็ 

ในการศึกษาระยะท่ีสอง (n = 58) ในกลุ่มประชากรเดก็ ค่ามธัยฐานของการไดรั้บยาในแต่ละกลุ่มคือ 33 เดือน 
(กลุ่มท่ีเพิ่งไดรั้บการวินิจฉยัวา่เป็น Ph + CML-CP และมีการด้ือยาหรือไม่ทนต่อการรักษา) มีรายงานอาการ
ไม่พึงประสงคจ์ากยาท่ีมีความรุนแรงนอ้ยและปานกลางเก่ียวกบัการเจริญเติบโตและอตัราการเจริญเติบโตใน
ดา้นของความสูงลดลงในผูป่้วย 3 ราย (5.2%) รวมถึงการเจริญเติบโตล่าชา้ในผูป่้วยวยัรุ่น 2 ราย และการขาด
ฮอร์โมนการเจริญเติบโตโดยมีความสูงของร่างกายต ่ากว่าเกณฑป์กติในผูป่้วยท่ีเหลือ (หมวดอาย:ุ เด็ก) ไม่มี
ผลกระทบเชิงลบท่ีสัมพนัธ์กบัอายุของกระดูกหรือ biomarkers ของกระดูก และไม่พบการเขา้สู่วยัรุ่นล่าชา้ 
แนะน าให้ติดตามการเจริญเติบโตในผูป่้วยเด็กท่ีไดรั้บการรักษา TASIGNA อย่างใกลชิ้ด (ดูหัวขอ้ ค าเตือน
และขอ้ควรระวงั) 

ปฏิกริิยาระหว่างยา 

ตวัยานิโลตินิบถูกเมตาบอไลซ์ส่วนใหญ่ในตบั โดย CYP3A4  ซ่ึงคาดวา่เป็นเอนไซมห์ลกัในการเกิดออกซิเด
ทีฟเมตาบอลิสม ยานิโลตินิบยงัเป็นสารตั้งตน้ส าหรับ multi-drug efflux pump เช่น P-glycoprotein (P-gp) 
ดงันั้นการดูดซึมและการขจดัยานิโลตินิบท่ีถูกดูดซึม จึงอาจไดรั้บผลกระทบจากยาท่ีมีผลต่อ CYP3A4 และ/
หรือ P-gp 

ยาที่อาจเพิม่ระดับของนิโลตินิบในซีร่ัม 

จากการศึกษาทางคลินิกระยะท่ี 1 โดยให้ยานิโลตินิบร่วมกบัยาอิมมาตินิบ (ซ่ึงเป็น substrate ของ P-gp และ 
CYP3A4) ยาทั้ง 2 ชนิดมีฤทธ์ิยบัย ั้ง CYP3A4 และ/หรือ P-gp อยา่งอ่อน การใหย้าทั้ง 2 ชนิดร่วมกนัพบวา่ค่า 
AUC ของอิมมาตินิบเพิ่มข้ึน 18% ถึง 39% และค่า AUC  ของนิโลตินิบเพิ่มข้ึน 18% ถึง 40% 

ค่า bioavailability ของตัวยานิโลตินิบในอาสาสมัครท่ีมีสุขภาพดีจะเพิ่มข้ึน 3 เท่า เม่ือให้ยาร่วมกับยา 
ketoconazole ท่ีมีคุณสมบติัยบัย ั้ง CYP3A4 อยา่งแรง ดงันั้นจึงควรหลีกเล่ียงการใชย้าร่วมกบัยาท่ีมีคุณสมบติั
ย ับย ั้ ง  CYP3A4 อย่ า งแรง  เ ช่น  ketoconazole, itraconazole, voriconazole, ritonavir, clarithromycin และ 
telithromycin (ดูหวัขอ้ ขนาดยาและการใหย้า และค าเตือนและขอ้ควรระวงั ในส่วนผลต่อ QT Prolongation)  
ควรพิจารณาใหย้าร่วมกบัยาอ่ืนท่ีไม่มีคุณสมบติัยบัย ั้ง CYP3A4 หรือนอ้ยท่ีสุด 

ยาที่อาจลดระดบัของนิโลตินิบในซีร่ัม 

จากการศึกษาในอาสาสมคัรสุขภาพดีท่ีไดรั้บยาท่ีมีฤทธ์ิเหน่ียวน า CYP3A4 ไดแ้ก่ rifampicin ท่ีขนาด 600 
มิลลิกรัม/วนัเป็นเวลา 12 วนั พบวา่ระดบัยาในกระแสโลหิต (AUC) ของตวัยานิโลตินิบลดลงประมาณ 80% 

ยาท่ีมีคุณสมบติัเหน่ียวน าเอนไซม์ CYP3A4 นั้นสามารถเพิ่มเมตาบอลิสมของตวัยานิโลตินิบ เป็นผลให้
ระดบัยานิโลตินิบในพลาสมาลดลง การใช้ยาร่วมกบัยาท่ีเหน่ียวน า CYP3A4 (เช่น phenytoin, rifampicin, 
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carbamazepine, phenobarbital และ St. John’s Wort) อาจลดระดบัยานิโลตินิบในร่างกาย ในผูป่้วยท่ีไดรั้บยา
ท่ีเหน่ียวน า CYP3A4 ร่วมดว้ย ควรพิจารณาใหย้าอ่ืนท่ีมีแนวโนม้เหน่ียวน าเอนไซมด์งักล่าวนอ้ยกวา่ 

การละลายของยานิโลตินิบข้ึนอยูก่บัค่า pH โดยค่า pH ท่ีสูงข้ึนการละลายจะนอ้ยลง  ในอาสาสมคัรสุขภาพดี
ท่ีไดรั้บ esomeprazole ขนาด 40 มก.วนัละคร้ัง เป็นเวลา 5 วนั พบวา่ค่า pH ในกระเพาะอาหารสูงข้ึนมาก แต่
การดูดซึมของยานิโลตินิบลดลง โดยค่า Cmax ลดลง 27% และค่า AUC0-∞ ลดลง  34% อย่างไรก็ตาม หาก
จ าเป็นสามารถใชย้านิโลตินิบร่วมกบั esomeprazole หรือ proton pump inhibitors ตวัอ่ืนๆ ได ้

ในการศึกษาอาสาสมคัรสุขภาพดี ไม่พบการเปล่ียนแปลงท่ีมีนยัส าคญัทางเภสัชจลนศาสตร์ เม่ือให้ยาทาซิก
น่าขนาด 400 มก. ในเวลา 10 ชัว่โมงก่อนให้ยา famotidine และ 2 ชัว่โมงหลงัให้ยา famotidine ดงันั้นเม่ือ
จ าเป็นตอ้งมีการใช ้H2 blocker ไปควบคู่กนั สามารถท่ีจะให้ยาไดป้ระมาณ 10 ชัว่โมงก่อนให้ยาทาซิกน่า 
และประมาณ 2 ชัว่โมงหลงัใหย้าทาซิกน่า 

ในการศึกษาเดียวกันข้างต้น การให้ยาลดกรด (aluminum hydroxide หรือ magnesium hydroxide หรือ 
simethicone) ท่ี 2 ชัว่โมงก่อนหรือหลงัใหย้าทาซิกน่าขนาด 400 มก. ก็ไม่ไดท้ าใหเ้ภสัชจลนศาสตร์ของนิโล
ตินิบมีการเปล่ียนแปลง ดงันั้นเม่ือมีความจ าเป็นในการใหย้าลดกรด อาจใหไ้ดท่ี้ประมาณ 2 ชัว่โมงก่อนหรือ
หลงัใหย้าทาซิกน่า 

ยาที่ระดับยาในร่างกายอาจถูกเปลีย่นแปลงโดยยานิโลตินิบ 

จากการศึกษาในหลอดทดลองพบว่า ตัวยานิโลนิติบเป็น competitive inhibitor ของเอนไซม์ CYP3A4, 
CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 และ UGT1A1 โดยค่า Ki ของ CYP2C9 มีค่าต ่าสุด (Ki=0.13 microM) จาก
การศึกษาการเหน่ียวน าเอนไซม์แสดงให้เห็นว่ายานิโลตินิบจดัเป็นตวัเหน่ียวน าการท างานของเอนไซม์ 
CYP2B6, CYP2C8 และ CYP2C9 ในหลอดทดลอง 

ในผูป่้วย CML เม่ือให้ยานิโลตินิบขนาด 400 มก. วนัละ 2 คร้ัง เป็นเวลา 12 วนั จะท าให้ระดบัยาในร่างกาย
ของยา midazolam (สารตั้งตน้ของ CYP3A4) แบบรับประทาน มีการเปล่ียนแปลง 2.6 เท่า เน่ืองจากยานิโลติ
นิบเป็นยาท่ียบัย ั้ง CYP3A4 ไดใ้นระดบัปานกลาง ผลคือระดบัยาในร่างกายของยาอ่ืนท่ีถูกเมตาบอไลซ์โดย 
CYP3A4 (เช่น HMG-CoA reductase inhibitors บางตวั) อาจมีปริมาณสูงข้ึนเม่ือให้ยาควบคู่ไปกบัยานิโลติ
นิบ การติดตามอยา่งถูกตอ้งและการปรับขนาดยาอาจจ าเป็นเม่ือมีการใชย้านิโลตินิบควบคู่ไปกบัยาท่ีเป็นสาร
ตั้ งต้นของ CYP3A4 และมีดัชนีการรักษาท่ีแคบ (อันได้แก่ alfentanil, cyclosporine, dihydroergotamine, 
ergotamine, fentanyl, sirolimus, tacrolimus และยาอ่ืนในกลุ่มเดียวกนั) 

การให้ยานิโลนิติบในขนาดรักษาทางคลินิกแก่อาสาสมคัรสุขภาพดี ไม่ท าให้เภสัชจลนศาสตร์และเภสัช
พลศาสตร์ของยา warfarin ซ่ึงเป็น  substrate ท่ีไวต่อ CYP2C9 เปล่ียนแปลง  ดงันั้นสามารถให้ยานิโลนิติบ
ร่วมกบัยา warfarin โดยไม่มีผลต่อการเพิ่มฤทธ์ิในการละลายล่ิมเลือด 
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ยากลุ่ม Anti-arrhythmic และยาอ่ืนๆ ที่อาจมีผลท าให้ช่วง QT ยาวขึน้ 

ควรหลีกเล่ียงการใช้ยาร่วมกับยากลุ่ม anti-arrhythmic เ ช่น amiodarone, disopyramide, procainamide, 
quinidine, sotalol และยาอ่ืนท่ีมีผลท าให้ช่วง QT ยาวข้ึน เช่น chloroquine, halofantrine, clarithromycin, 
haloperidol, methadone, moxifloxacin, bepridil และ pimozide (ดูหวัขอ้ ค าเตือนและขอ้ควรระวงั) 

ปฏิกริิยากบัอาหาร 

การดูดซึมและ bioavailability ของยานิโลนิติบเพิ่มข้ึนหากให้ยาพร้อมอาหาร เป็นผลให้ระดบัยาในซีร่ัม
สูงข้ึน (ดูหวัขอ้ ขนาดยาและการใหย้า ค าเตือนและขอ้ควรระวงั และเภสชัวิทยาคลินิก) 

ควรหลีกเล่ียงน ้าผลไมป้ระเภท grapefruit และอาหารอ่ืนท่ีทราบวา่มีคุณสมบติัยบัย ั้งเอนไซม ์CYP3A4 ไม่วา่
ในเวลาใดๆ ในระหวา่งท่ีรับยานิโลนิติบ 

การต้ังครรภ์ การให้นมบุตร สตรีและบุรุษท่ีมีศักยภาพในการเจริญพนัธ์ุ 

การตั้งครรภ์ 

สรุปความเส่ียง 

ยาทาซิกน่าอาจเป็นอนัตรายต่อทารกในครรภไ์ดเ้ม่ือให้ยาในสตรีมีครรภ ์ไม่มีขอ้มูลเพียงพอในการใชย้าทา
ซิกน่าในสตรีมีครรภ ์จากการศึกษาดา้นระบบสืบพนัธ์ุในหนูแรทและกระต่าย พบว่ายานิโลตินิบท าให้เกิด
ความเป็นพิษต่อ embryo และ fetus  (จากการไดรั้บยานิโลตินิบก่อนคลอด) ท่ีปริมาณยาในร่างกายเท่ากบั
ปริมาณยาในร่างกายมนุษยเ์ม่ือไดรั้บยา 400 มก. วนัละ 2 คร้ังซ่ึงเป็นขนาดยาสูงสุดท่ีแนะน าส าหรับมนุษย ์
ไม่ควรใช้ยาทาซิกน่าในระหว่างตั้งครรภ์ ยกเวน้กรณีท่ีจ าเป็น ถา้หากมีการใช้ยาในระหว่างตั้งครรภ์หรือ
ผูป่้วยตั้งครรภใ์นระหวา่งท่ีไดรั้บยาทาซิกน่า ตอ้งแจง้ใหผู้ป่้วยทราบถึงความเส่ียงท่ีจะเกิดต่อทารกในครรภ ์

หากผูป่้วยท่ีไดรั้บการรักษาดว้ยยาทาซิกน่าตอ้งการตั้งครรภ์ อาจพิจารณาหยุดการรักษาตามเกณฑ์ความ
เหมาะสมส าหรับการหยดุการรักษา มีขอ้มูลการตั้งครรภใ์นผูป่้วยท่ีอยูใ่นช่วงท่ีหยดุการรักษาดว้ยยาในขณะท่ี
โรคสงบ (TFR) ท่ีจ ากดั  หากผูป่้วยวางแผนท่ีจะตั้งครรภใ์นช่วง TFR ตอ้งแจง้ใหผู้ป่้วยทราบถึงความจ าเป็น
ท่ีอาจตอ้งเร่ิมใหย้าทาซิกน่าอีกคร้ังในระหวา่งท่ีตั้งครรภ ์(ดูหวัขอ้ ขนาดยาและการใหย้า และค าเตือนและขอ้
ควรระวงั) 

ข้อมูลในสัตว์ทดลอง 

ตวัยานิโลตินิบไม่เหน่ียวน าใหลู้กท่ีเกิดมาพิการแต่พบวา่มีความเป็นพิษต่อ  embryo  และ  fetus   ท่ีขนาดยาน้ี
พบว่าเป็นพิษต่อตัวแม่ การสูญเสียหลงัจากท่ีตัวอ่อนฝังตัวแล้วพบเพิ่มข้ึนทั้งในการศึกษาผลต่อระบบ
สืบพนัธ์ุท่ีรักษาทั้งในเพศผูแ้ละเพศเมีย และในการศึกษาความเป็นพิษต่อตวัอ่อนท่ีรักษาในเพศเมีย จาก
การศึกษาความเป็นพิษต่อตวัอ่อน (embryotoxicity study) พบการตายของ embryo และผลต่อ fetus (ส่วน
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ใหญ่น ้ าหนกัของตวัอ่อนลดลง มีการเปล่ียนแปลงของอวยัวะภายในช่องทอ้งและโครงกระดูก) ในหนูแรท  
และพบ resorption of fetus เพิ่มข้ึนและการเปล่ียนแปลงของโครงกระดูกในกระต่าย การสัมผสัของตวัยา
นิโลตินิบในเพศเมียท่ีระดบัท่ีไม่พบผลขา้งเคียง (NOAEL) โดยทัว่ไปนอ้ยกว่าหรือเท่ากบัท่ีพบในมนุษยท่ี์
ขนาดยา 800 มก./วนั 

จากการศึกษาโดยการให้ยานิโลตินิบในขนาด 60 มก./กก.ทางปาก ในระยะก่อนและหลงัตกลูกในหนูแรท
เพศเมีย  โดยให้ยาตั้งแต่วนัท่ี 6 ถึงวนัท่ี 21 ของการตั้งทอ้ง  และให้ยาหลงัตกลูกแลว้ 22 วนั  พบว่ามีผลต่อ
หนูแรทท่ีตั้งทอ้ง (กินอาหารนอ้ยลง  น ้ าหนกัตวัลด)  และระยะตั้งทอ้งนานข้ึน  นอกจากน้ีท่ีขนาดยา 60 มก./
กก.ท่ีให้กับตัวแม่ ยงัท าให้น ้ าหนักตัวของลูกหนูลดลงและมีพัฒนาการทางร่างกายเปล่ียนแปลงไป 
(ระยะเวลาท่ีใบหูเปิดออก (pinna unfolding) เร็วกว่าปกติ  ฟันข้ึนเร็วกวา่ปกติและลืมตาเร็วกว่าปกติ)  ระดบั
ยาสูงสุดท่ีไม่ท าใหเ้กิดผลขา้งเคียง (NOAEL) ต่อตวัแม่และลูกในทอ้ง คือ 20 มก./กก. 

การให้นมบุตร 

สรุปความเส่ียง 

ยงัไม่ทราบว่าตวัยานิโลตินิบถูกขบัออกทางน ้ านมมารดาหรือไม่ จากการศึกษาในสัตวท์ดลองแสดงวา่ตวัยา
นิโลตินิบถูกขบัออกไดท้างน ้านม สตรีท่ีใหน้มบุตรท่ีใชย้าทาซิกน่าจึงควรงดการเล้ียงลูกดว้ยน ้านมตนเองใน
ระหวา่งใชย้าทาซิกน่าและงดต่อไปอีกสองสัปดาห์หลงัจากหยดุยา เน่ืองจากอาจเกิดความเส่ียงต่อทารก 

สตรีและบุรุษท่ีมีศักยภาพในการเจริญพนัธ์ุ 

การคุมก าเนิด 

สตรีท่ีมีศกัยภาพในการเจริญพนัธ์ุตอ้งไดรั้บค าแนะน าให้ใช้วิธีการคุมก าเนิดท่ีมีประสิทธิภาพสูง (วิธีท่ีมี
อตัราการตั้งครรภน์อ้ยกวา่ 1%) ขณะท าการรักษาดว้ยยาทาซิกน่าและคุมก าเนิดต่อไปอีกสองสัปดาห์หลงัจาก
หยดุการรักษาดว้ยยาทาซิกน่า 

ภาวะมีบุตรยาก 

ผลของยานิโลตินิบในชายและหญิงช่วงเจริญพนัธ์ุยงัไม่เป็นท่ีทราบแน่ชดั ในการทดลองกบัสัตวไ์ม่พบผล
ของยาต่อจ านวน หรือการเคล่ือนท่ีของเช้ืออสุจิ และการเจริญพนัธ์ุในหนูแรทเพศผูแ้ละเพศเมีย ท่ีขนาดยาสูง
กวา่ขนาดยาท่ีแนะน าในคนถึง 5 เท่า  

การได้รับยาเกนิขนาด 

มีรายงานประปรายถึงการไดรั้บยานิโลตินิบเกินขนาด  โดยการรับประทานยาทาซิกน่าหลายแคปซูลไม่ทราบ
ปริมาณท่ีแน่ชดั ร่วมกบัแอลกอฮอลแ์ละยาอ่ืนๆ  พบอาการ: เม็ดเลือดขาวนิวโทรฟิลต ่า อาเจียนและง่วงซึม  
โดยคล่ืนไฟฟ้าหวัใจ (ECG) ไม่เปล่ียนแปลงและไม่พบการเกิดพิษต่อตบั  
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หากไดรั้บยาเกินขนาด ใหเ้ฝ้าสงัเกตอาการและใหก้ารรักษาแบบประคบัประคอง 

เภสัชวทิยาคลนิิก 

กลไกการท างาน 

ยาทาซิกน่ามีฤทธ์ิย ับย ั้ ง ท่ีแรงและจ า เพาะเจาะจงต่อเอนไซม์  ABL tyrosine kinase ของ  BCR-ABL 
oncoprotein ทั้ งในกลุ่มเซลล์และในเซลล์มะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดมี Philadelphia-chromosome ตัวยามี
ความชอบจบักบั ATP-binding site สูง  ท าให้มีฤทธ์ิยบัย ั้งท่ีแรงต่อ BCR-ABL และยงัคงฤทธ์ิต่อ 32 ใน 33 
ชนิดของ imatinib-resistant mutant forms ของ BCR-ABL ดว้ยฤทธ์ิทางชีวเคมีดงักล่าว ท าใหนิ้โลตินิบมีฤทธ์ิ
เลือกยบัย ั้งจ าเพาะการเพิ่มจ านวนของเซลล ์และสามารถท าใหเ้กิดการตายข้ึนเอง (apoptosis) ของ BCR-ABL 
dependent cell line และในเซลล์มะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดมี Philadelphia-chromosome จากผูป่้วย CML จาก
การศึกษาผลของยาต่อ CML โดยใช้รูปแบบการศึกษาในหนู พบว่าการให้ตวัยานิโลตินิบเด่ียวๆ ทางปาก 
สามารถลดจ านวนของเซลลม์ะเร็ง และท าใหห้นูมีชีวิตยาวข้ึน 

เภสัชพลศาสตร์ 

ยาทาซิกน่ามีฤทธ์ินอ้ยหรือไม่มีฤทธ์ิเลยต่อเอนไซม ์protein kinases อ่ืนๆท่ีตรวจวดัไดเ้ป็นส่วนใหญ่ รวมถึง 
SRC ยก เว้น  platelet-derived growth factor (PDGF), KIT, colony stimulating factor 1 receptor (CSF-1R), 
discoidin domain receptor (DDR) และ  Ephrin receptor kinases ท่ีถูกย ับย ั้ งได้ท่ีความเข้มข้นของยาท่ีอยู่
ในช่วงท่ีไดจ้ากการไดรั้บยาทางปาก ในขนาดยาท่ีใชใ้นการรักษา CML (ดูตารางท่ี 6) 

ตารางที่ 6  Kinase profile ของยานิโลตนิิบ (phosphorylation IC50 nM) 
 

BCR-ABL PDGFR KIT 

20 69 210 

เภสัชจลนศาสตร์ 

การดูดซึม 

ระดบัยานิโลตินิบถึงระดบัสูงสุดใน 3 ชัว่โมงหลงัรับประทานยา การดูดซึมยานิโลตินิบหลงัรับประทาน
ประมาณ 30% ค่า bioavailability สัมบูรณ์ของนิโลตินิบยงัไม่เคยถูกวดัมาก่อน แต่ในการเปรียบเทียบกบัการ
ด่ืมสารละลาย (pH 1.2 ถึง 1.3) ค่า bioavailability สัมพทัธ์ ของแคปซูลนิโลตินิบมีค่าประมาณ 50% ใน
อาสาสมคัรสุขภาพดี ค่า Cmax และปริมาณการดูดซึมยา (AUC) ของนิโลตินิบเม่ือให้พร้อมอาหาร เพิ่มข้ึน 
112% และ 82% ตามล าดบั เปรียบเทียบกบัเม่ืออดอาหาร การใหย้าทาซิกน่าหลงัอาหาร 30 นาทีหรือ 2 ชัว่โมง 
พบว่าท าให้ bioavailability ของนิโลตินิบเพิ่มข้ึน 29% หรือ 15% ตามล าดบั (ดูหวัขอ้ ขนาดยาและการใหย้า 
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ค าเตือนและขอ้ควรระวงั และปฏิกิริยาระหว่างยา) การดูดซึมของยานิโลตินิบวดัจากค่าชีวประสิทธิผล
สัมพทัธ์ ในผูป่้วยท่ีผา่ตดักระเพาะอาหารออกทั้งหมดอาจลดลง 48% ส่วนผูป่้วยท่ีผา่ตดักระเพาะอาหารออก
บางส่วนอาจลดลง 22% 

การกระจายของยา 

อตัราส่วนของความเขม้ขน้ของยาในเลือดเทียบกบัพลาสมาของยานิโลตินิบเป็น 0.68 จากการศึกษาในหลอด
ทดลองพบวา่การจบักบัโปรตีนในพลาสมามีประมาณ 98% 

การเปลีย่นแปลงของยา หรือเมตาบอลสิม 

กระบวนการเมตาบอลิกหลกัของยาจากการศึกษาในอาสาสมคัรคือ oxidation และ hydroxylation โดยนิโลติ
นิบเป็นสารประกอบหลกัท่ีอยูใ่นซีร่ัมซ่ึงถูกเมตาบอไลทโ์ดย CYP3A4 เป็นหลกั ทั้งน้ีไม่มีสารเมตาบอไลท์
ของยานิโลตินิบตวัใดท่ีมีฤทธ์ิทางเภสชัวิทยาอยา่งมีนยัส าคญั 

การขจัดยา 

หลงัจากใหย้านิโลตินิบท่ีติดฉลากสารกมัมนัตรังสี ในขนาดเดียวในอาสาสมคัรสุขภาพดี พบวา่มากกวา่ 90% 
ของขนาดยาถูกขจดัออกทางอุจจาระภายใน 7 วนั โดยเป็นตวัยาหลกัท่ีไม่ถูกเปล่ียนแปลง 69% ของขนาดยา 

ค่าคร่ึงชีวิตของการขจดัยา (apparent elimination half-life) ประมาณการจากค่า PK จากการให้ยาหลายคร้ังท่ี
ขนาดยาวนัละคร้ัง มีค่าประมาณ 17 ชัว่โมง เม่ือเทียบระหวา่งผูป่้วย ค่า PK ของนิโลตินิบแปรปรวนในระดบั
ปานกลางถึงสูงในระหวา่งผูป่้วย (%CV: 33% ถึง 43%) 

ความสัมพนัธ์เป็นเส้นตรง/ ไม่เป็นเส้นตรง 

ระดบัยานิโลตินิบท่ี steady state ข้ึนกบัขนาดยา โดยระดบัยาในเลือดเพิ่มนอ้ยกวา่การเพิ่ม dose-proportion ท่ี
ขนาดยาสูงกวา่ 400 มก.วนัละคร้ัง ระดบัยาในร่างกายแต่ละวนัท่ีภาวะคงท่ีท่ีขนาดยา 400 มก. วนัละ 2 คร้ัง มี
ค่าสูงกวา่ท่ีขนาดยา 800 มก. วนัละคร้ัง 35% ปริมาณยานิโลตินิบท่ีเขา้สู่ร่างกายท่ี steady state เม่ือไดรั้บยาใน
ขนาด 400 มก. วนัละ 2 คร้ัง มีค่าสูงกว่าเม่ือไดรั้บยาในขนาด 300 มก. วนัละ 2 คร้ังประมาณ 13.4%  ความ
เขม้ขน้ของยานิโลตินิบในระดบัต ่าสุดและสูงสุดในช่วง 12 เดือนมีค่าสูงกว่าประมาณ 15.7% และ 14.8% 
หลงัจากท่ีไดรั้บยานิโลตินิบขนาด 400 มก. วนัละ 2 คร้ังเปรียบเทียบกบัขนาด 300 มก. วนัละ 2 คร้ัง ทั้งน้ี
ระดบัยานิโลตินิบในร่างกาย ไม่เพิ่มข้ึนสัมพนัธ์กบัขนาดยาเม่ือเพิ่มจาก 400 มก. วนัละ 2 คร้ัง เป็น 600 มก. 
วนัละ 2 คร้ัง 

พบ steady state ภายในวนัท่ี 8 ของการรักษา การเพิ่มข้ึนของระดบัยานิโลตินิบในซีร่ัม ระหวา่งขนาดยาคร้ัง
แรก และท่ี steady state มีค่าประมาณ 2 เท่า เม่ือให้ยาขนาด 400 มก.วนัละคร้ัง และเป็น 3.8 เท่า เม่ือให้ยา
ขนาด 400 มก. วนัละ 2 คร้ัง  
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การศึกษาด้าน bioavailability หรือ bioequivalence 

การให้ยานิโลตินิบขนาด 400 มก. คร้ังเดียว โดยรับประทานคร้ังละ 2 แคปซูล แต่ละแคปซูลบรรจุ 200 มก. 
ซ่ึงปริมาณยาของแต่ละแคปซูลละลายในซอสแอปเป้ิล 1 ชอ้นชา มีค่าชีวสมมูลเท่ากบัการให้ยาคร้ังเดียว 2 
แคปซูลท่ีมีขนาด 200 มก. 

กลุ่มประชากรเด็ก 

หลงัจากการใหย้านิโลตินิบในผูป่้วยเดก็ในขนาด 230 มก./ม2 วนัละ 2 คร้ัง โดยปัดขนาดยาใหเ้ป็นขนาดยาเตม็
เมด็ (ขนาดยาสูงสุดคือคร้ังละ 400 มก.) พบวา่ระดบัยาท่ี steady-state และ clearance ของยานิโลตินิบคลา้ยกนั 
(ไม่เกิน 2 เท่า) กบัผูป่้วยผูใ้หญ่ท่ีไดรั้บการรักษาดว้ยยาขนาด 400 มก. วนัละ 2 คร้ัง เภสชัจลนศาสตร์ของยา
นิโลตินิบ หลงัจากใหย้าเพียงคร้ังเดียวหรือหลายคร้ังพบวา่ในผูป่้วยเดก็ท่ีมีอายตุั้งแต่ 2 ปี ถึงอายตุ  ่ากวา่ 10 ปี 
และอายตุั้งแต่ 10 ปี ถึงอายตุ  ่ากวา่ 18 ปี มีความเทียบเท่ากนั 

การศึกษาทางคลนิิก 

ผูป่้วยซ่ึงเพิ่งไดรั้บการวินิจฉยัวา่เป็น Ph+ CML-CP 

การศึกษาทางคลินิกระยะท่ี 3 แบบเปิดฉลาก สุ่มการทดลอง ในหลายศูนยเ์พื่อประเมินประสิทธิผลของยาทา
ซิกน่ากบัยาอิมมาตินิบในผูป่้วยผูใ้หญ่ท่ีไดรั้บการยนืยนัทางพนัธุกรรมวา่เป็น Ph+ CML-CP ผูป่้วยอยูภ่ายใน 
6 เดือนของการวินิจฉัยและไม่เคยไดรั้บการรักษา ยกเวน้ยา hydroxyurea และ/หรือ anagrelide นอกจากนั้น
ผูป่้วยไดรั้บการแบ่งกลุ่มตาม Sokal risk score ในเวลาท่ีมีการวินิจฉยั 

ประสิทธิผลมาจากผูป่้วยทั้งหมด 846 ราย (283 รายในกลุ่มท่ีไดรั้บยาอิมมาตินิบขนาด 400 มก. วนัละคร้ัง 
282 รายในกลุ่มท่ีไดรั้บยานิโลตินิบขนาด 300 มก. วนัละ 2 คร้ัง 281 รายในกลุ่มท่ีไดรั้บยานิโลตินิบขนาด 
400 มก. วนัละ 2 คร้ัง)  

ลกัษณะตอนเร่ิมการศึกษามีความสมดุลยใ์นระหว่าง 3 กลุ่มการรักษา ค่าเฉล่ียของอายุคือ 46 ปีในกลุ่มท่ี
ไดรั้บยาอิมมาตินิบและ 47 ปีในกลุ่มท่ีไดรั้บยานิโลตินิบทั้งสองความแรง โดย 12.4%, 12.8% และ 10.0% มี
อายมุากกวา่หรือเท่ากบั 65 ปี ในกลุ่มท่ีไดรั้บยาอิมมาตินิบ นิโลตินิบขนาด 300 มก. วนัละ 2 คร้ังและยานิโล
ตินิบขนาด 400 มก. วนัละ 2 คร้ัง ตามล าดบั มีผูป่้วยเพศชายมากกว่าเพศหญิงเล็กน้อยในทุกกลุ่ม (55.8%, 
56% และ 62.3% ในกลุ่มท่ีไดรั้บยาอิมมาตินิบ ยานิโลตินิบขนาด 300 มก. วนัละ 2 คร้ังและยานิโลตินิบขนาด 
400 มก. วนัละ 2 คร้ัง ตามล าดบั) มากกวา่ 60% ของผูป่้วยทั้งหมดเป็นชาวคอเคเซียน และ 25% เป็นชาวเอเชีย 

เวลาท่ีวิเคราะห์ขอ้มูลเบ้ืองตน้คือเม่ือผูป่้วยทั้งหมด 846 รายส้ินสุดการรักษา 12 เดือน (หรือหยุดการรักษา
ก่อนเวลาท่ีก าหนด) มีการวิเคราะห์ขอ้มูลต่อมาอีก เม่ือผูป่้วยส้ินสุดการรักษา 24, 36, 48 และ 60 เดือน (หรือ
หยดุการรักษาก่อนเวลาท่ีก าหนด) ค่ามธัยฐานของเวลาในการรักษาคือประมาณ 60 เดือน ในทั้ง 3 กลุ่มการ
รักษา ค่ามธัยฐานของขนาดยาจริงคือ 400 มก./วนั ในกลุ่มท่ีไดรั้บยาอิมมาตินิบ  593 มก./วนั ในกลุ่มท่ีไดรั้บ
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ยานิโลตินิบขนาด 300  มก. วนัละ 2 คร้ัง และ 773 มก./วนั ในกลุ่มท่ีไดรั้บยานิโลตินิบขนาด 400 มก. วนัละ 
2 คร้ัง การศึกษาน้ีก าลงัด าเนินอยู ่

การตอบสนองท่ีระดบั Major molecular response; MMR 

ตวัแปรประสิทธิผลปฐมภูมิคือการตอบสนองท่ีระดบั MMR ท่ี 12 เดือนหลงัจากเร่ิมให้ยา การตอบสนองท่ี
ระดบั MMR คือ BCR-ABL/ABL ≤0.1% โดย international scale ท่ีวดัโดย real-time quantitative polymerase 
chain reaction (RQ-PCR) ซ่ึงเทียบเท่ากบั ≥3 log reduction of BCR-ABL transcript จากค่าเร่ิมตน้ท่ีไดรั้บการ
ตั้งมาตรฐาน 

จุดยติุของประสิทธิผลปฐมภูมิ อตัราการตอบสนองท่ีระดบั MMR ท่ี 12 เดือนเหนือกวา่อยา่งมีนยัส าคญัทาง
สถิติในกลุ่มท่ีไดรั้บยานิโลตินิบขนาด 300 มก. วนัละ 2 คร้ังเปรียบเทียบกบักลุ่มท่ีไดรั้บยาอิมมาตินิบขนาด 
400 มก. วนัละคร้ัง (44.3% กบั 22.3%, p <0.0001) อตัราการตอบสนองท่ีระดบั MMR ท่ี 12 เดือนสูงกว่า
อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติในกลุ่มท่ีไดรั้บยานิโลตินิบขนาด 400 มก. วนัละ 2 คร้ังเปรียบเทียบกบักลุ่มท่ีไดรั้บ
ยาอิมมาตินิบขนาด 400 มก. วนัละคร้ัง (42.7% กบั 22.3%, p <0.0001) ดูตารางท่ี 7 

ดว้ยขนาดยาท่ีแนะน าของยานิโลตินิบขนาด 300 มก. วนัละ 2 คร้ัง อตัราการตอบสนองท่ีระดบั MMR ท่ี 3, 6, 
9 และ 12 เดือนคือ 8.9%, 33.0%, 43.3% และ 44.3% ในกลุ่มท่ีไดรั้บยานิโลตินิบขนาด 400 มก. วนัละ 2 คร้ัง 
อตัราการตอบสนองท่ีระดบั MMR ท่ี 3, 6, 9 และ 12 เดือนคือ 5.0%, 29.5%, 38.1% และ 42.7% ในกลุ่มท่ี
ไดรั้บยาอิมมาตินิบขนาด 400 มก. วนัละคร้ัง อตัราการตอบสนองท่ีระดบั MMR ท่ี 3, 6, 9 และ 12 เดือนคือ 
0.7%, 12.0%, 18.0% และ 22.3% 

อตัราการตอบสนองท่ีระดบั MMR ท่ี 12, 24, 36, 40 และ 60 เดือน ไดแ้สดงไวใ้นตารางท่ี 7 

ตารางที่ 7 อตัราการตอบสนองที่ระดบั MMR 

 ทาซิกน่า 
ขนาด 300 มก. 
วนัละ 2 คร้ัง 

จ านวน 282 ราย 
n (%) 

ทาซิกน่า                        
ขนาด 400 มก. 
วนัละ 2 คร้ัง 

จ านวน 281 ราย 
n (%) 

อมิมาตินิบ 
ขนาด 400 มก. 
วนัละคร้ัง    

จ านวน 283 ราย 
n (%) 

การตอบสนองที่ระดับ MMR ที่ 12 เดือน 
95% CI ส าหรับการตอบสนอง 

125 (44.3)1 
[38.4, 50.3] 

120 (42.7) 1 
[36.8, 48.7] 

63 (22.3) 
[17.6, 27.6] 

การตอบสนองที่ระดับ MMR ที่ 24 เดือน 
95% CI ส าหรับการตอบสนอง 

174 (61.7) 1 
[55.8, 67.4] 

166 (59.1) 1 
[53.1, 64.9] 

106 (37.5) 
[31.8, 43.4] 

การตอบสนองที่ระดับ MMR ที่ 36 เดือน2 
95% CI ส าหรับการตอบสนอง 

165 (58.5) 1 
[52.5, 64.3] 

161 (57.3) 1 
[51.3, 63.2] 

109 (38.5) 
[32.8, 44.5] 

การตอบสนองที่ระดับ MMR ที่ 48 เดือน3 
95% CI ส าหรับการตอบสนอง 

169 (59.9) 1 
[54.0, 65.7] 

155 (55.2) 
[49.1, 61.1] 

124 (43.8) 
[38.0, 49.8] 
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 ทาซิกน่า 
ขนาด 300 มก. 
วนัละ 2 คร้ัง 

จ านวน 282 ราย 
n (%) 

ทาซิกน่า                        
ขนาด 400 มก. 
วนัละ 2 คร้ัง 

จ านวน 281 ราย 
n (%) 

อมิมาตินิบ 
ขนาด 400 มก. 
วนัละคร้ัง    

จ านวน 283 ราย 
n (%) 

การตอบสนองที่ระดับ MMR ที่ 60 เดือน4 
95% CI ส าหรับการตอบสนอง 

177 (62.8) 
[56.8, 68.4] 

172 (61.2) 
[55.2, 66.9] 

139 (49.1) 
[43.2, 55.1] 

1 CHM test ค่า p-value ส าหรับอตัราการตอบสนอง (เทียบกบัยาอิมมานิติบ 400 มก.) <0.0001 
2 มีเพียงผูป่้วยท่ีมีการตอบสนองท่ีระดบั MMR ท่ีถูกน าเขา้มานบัเป็นผูมี้การตอบสนองส าหรับช่วงเวลานั้น มีผูป่้วยจ านวน 199 ราย (23.5%) ของ
ผูป่้วยทั้งหมดไม่ไดน้ ามาใชค้  านวณในการคิดอตัราการตอบสนองท่ีระดบั MMR ท่ี 36 เดือน (87 รายอยู่ในกลุ่มผูใ้ชย้านิโลตินิบขนาด 300 มก. 
วนัละ 2 คร้ัง และ 112 รายอยูใ่นกลุ่มผูใ้ชย้าอิมมาตินิบ) ทั้งน้ีเน่ืองจากการขาดหายไป หรือไม่สามารถมาวดัค่า PCR ได ้(n=17) พบความผิดปกติ
ในการบนัทึกค่าตอนเร่ิมตน้ (n=7) หรือหยดุการรักษาก่อนถึงเวลา 36 เดือน (n=175) 
3 มีเพียงผูป่้วยท่ีมีการตอบสนองท่ีระดบั MMR ท่ีถูกน าเขา้มานบัเป็นผูมี้การตอบสนองส าหรับช่วงเวลานั้น มีผูป่้วยจ านวน 305 ราย (36.1%) ของ
ผูป่้วยทั้งหมดไม่ไดน้ ามาใชค้  านวณในการคิดอตัราการตอบสนองท่ีระดบั MMR ท่ี 48 เดือน (98 รายอยู่ในกลุ่มผูใ้ชย้านิโลตินิบขนาด 300 มก. 
วนัละ 2 คร้ัง 88 รายอยู่ในกลุ่มผูใ้ชย้านิโลตินิบขนาด 400 มก. วนัละ 2 คร้ัง และ 119 รายอยู่ในกลุ่มผูใ้ชย้าอิมมาตินิบ) ทั้งน้ีเน่ืองจากการขาด
หายไป หรือไม่สามารถมาวดัค่า PCR ได ้(n=18) พบความผิดปกติในการบนัทึกค่าตอนเร่ิมตน้ (n=8) หรือหยุดการรักษาก่อนถึงเวลา 48 เดือน 
(n=279) 
4 มีเพียงผูป่้วยท่ีมีการตอบสนองท่ีระดบั MMR ท่ีถูกน าเขา้มานบัเป็นผูมี้การตอบสนองส าหรับช่วงเวลานั้น มีผูป่้วยจ านวน 322 ราย (38.1%) ของ
ผูป่้วยทั้งหมดไม่ไดน้ ามาใชค้  านวณในการคิดอตัราการตอบสนองท่ีระดบั MMR ท่ี 60 เดือน (99 รายอยู่ในกลุ่มผูใ้ชย้านิโลตินิบขนาด 300 มก. 
วนัละ 2 คร้ัง 93 รายอยู่ในกลุ่มผูใ้ชย้านิโลตินิบขนาด 400 มก. วนัละ 2 คร้ัง และ 130 รายอยู่ในกลุ่มผูใ้ชย้าอิมมาตินิบ) ทั้งน้ีเน่ืองจากการขาด
หายไป หรือไม่สามารถมาวดัค่า PCR ได ้(n=9) พบความผิดปกติในการบนัทึกค่าตอนเร่ิมตน้ (n=8) หรือหยุดการรักษาก่อนถึงเวลา 60 เดือน 
(n=305) 
 

อตัราการตอบสนองท่ีระดบั MMR ท่ีเวลาต่างกนั (โดยรวมผูป่้วยท่ีมีการตอบสนองท่ีระดบั MMR ท่ีท าการ
วดัค่า ณ เวลานั้น หรือก่อนเวลาดงักล่าว) ไดถู้กแสดงไวใ้นกราฟแสดงค่าร่วมกนัของอตัราการตอบสนองท่ี
ระดบั MMR (รูปท่ี 1) 
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รูปท่ี 1           กราฟแสดงค่าร่วมกนัของอตัราการตอบสนองที่ระดบั MMR 

 
ส าหรับ Sokal risk ทุกกลุ่ม อตัราการตอบสนองท่ีระดบั MMR สูงกวา่ในกลุ่มท่ีไดรั้บยานิโลตินิบทั้ง 2 กลุ่ม 
เม่ือเทียบกบักลุ่มท่ีไดรั้บยาอิมมาตินิบ 

ในการวิเคราะห์ยอ้นหลงั 91% (234/258) ของผูป่้วยท่ีใชย้านิโลตินิบ 300 มก. วนัละ 2 คร้ัง วดัค่าระดบั BCR-
ABL ได ้≤10% เม่ือรักษาได ้3 เดือน เทียบกบั 67% (176/264) ของผูป่้วยท่ีใชย้าอิมมาตินิบ 400 มก. วนัละ 1 
คร้ัง ผูป่้วยท่ีมีระดบั BCR-ABL ≤10% เม่ือรักษาได ้ 3 เดือน มีอตัราการรอดชีวิตสูงกวา่เม่ือถึงระยะเวลา 60 
เดือน เม่ือเทียบกบัผูป่้วยท่ีมีค่าตอบสนองไม่ถึงระดบัน้ี (97% เทียบกบั 82% ตามล าดบั โดยท่ี p=0.0116) 

อา้งอิงจากการวิเคราะห์ของ Kaplan-Meier ส าหรับเวลาท่ีจะถึงการตอบสนองท่ีระดบั MMR คร้ังแรกใน
ระหวา่งผูป่้วยทั้งหมด ความน่าจะเป็นท่ีจะถึงการตอบสนองท่ีระดบั MMR ในเวลาท่ีต่างกนัเป็นไปไดสู้งกวา่
ในกลุ่มท่ีไดรั้บยานิโลตินิบทั้ง 2 กลุ่ม เปรียบเทียบกบักลุ่มท่ีไดรั้บยาอิมมาตินิบ (hazard ratio/HR=2.20 และ 
stratified log-rank p <0.0001 ระหวา่งกลุ่มท่ีไดรั้บยานิโลตินิบขนาด 300 มก. วนัละ 2 คร้ังและอิมมาตินิบ 
HR=1.88 และ stratified log-rank p <0.0001 ระหวา่งกลุ่มท่ีไดรั้บยานิโลตินิบขนาด 400 มก. วนัละ 2 คร้ังและ
ยาอิมมาตินิบ  

สดัส่วนของผูป่้วยท่ีมีค่าการตอบสนองระดบัโมเลกุล ≤0.01% และ ≤0.0032% โดยใช ้International Scale (IS) 
ท่ีเวลาต่างกนัไดถู้กแสดงไวใ้นตารางท่ี 8 และสดัส่วนของผูป่้วยท่ีมีค่าการตอบสนองระดบัโมเลกลุ ≤0.01% 
และค่า ≤0.0032% โดยใช ้IS ท่ีเวลาต่างกนัแสดงอยูใ่นรูปท่ี 2 และ 3 ค่าการตอบสนองระดบัโมเลกุล ≤0.01% 
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และ ≤0.0032% โดยใช ้IS นั้น เทียบไดก้บัค่า BCR-ABL จากค่าเร่ิมตน้มาตรฐาน ≥4 log reduction และ ≥4.5 
log reduction ตามล าดบั  

ตารางที่ 8   สัดส่วนของผู้ป่วยท่ีมีอตัราการตอบสนองระดับโมเลกลุ ≤0.01% (4 log reduction) และค่า 
≤0.0032% (4.5 log reduction) 

 ทาซิกน่า ขนาด 300 มก. 
วนัละ 2 คร้ัง 

จ านวน 282 ราย 
(%) 

ทาซิกน่า ขนาด 400 มก. 
วนัละ 2 คร้ัง 

จ านวน 281 ราย 
(%) 

อมิมาตินิบขนาด 400 มก. 
วนัละคร้ัง    

จ านวน 283 ราย 
(%) 

 ≤0.01% ≤0.0032% ≤0.01% ≤0.0032% ≤0.01% ≤0.0032% 
ท่ี 12 เดือน 11.7 4.3 8.5 4.6 3.9 0.4 
ท่ี 24 เดือน 24.5 12.4 22.1 7.8 10.2 2.8 
ท่ี 36 เดือน 29.4 13.8 23.8 12.1 14.1 8.1 
ท่ี 48 เดือน 33.0 16.3 29.9 17.1 19.8 10.2 
ท่ี 60 เดือน 47.9 32.3 43.4 29.5 31.1 19.8 

 
 
รูปท่ี 2         กราฟแสดงค่าร่วมกนัของการตอบสนองระดับโมเลกลุ ≤0.01% (4 log reduction)
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รูปท่ี 3           กราฟแสดงค่าร่วมกนัของการตอบสนองระดบัโมเลกลุ ≤0.0032% (4.5-log reduction) 

 

 

ช่วงเวลาการตอบสนองที่ระดบั MMR 

อา้งอิงจากการวิเคราะห์ของ Kaplan-Meier ส าหรับเวลาท่ีจะถึงการตอบสนองท่ีระดบั MMR คร้ังแรก สดัส่วน
ของผูป่้วยท่ีรักษาการตอบสนองไดห้ลงัจากเวลา 60 เดือนเทียบกบัผูป่้วยท่ีมีการตอบสนองท่ีระดบั MMR 
ทั้งหมด มีค่าอยูท่ี่ 93.4% (95% CI: 89.9% ถึง 96.9%) ในกลุ่มท่ีใชย้านิโลตินิบขนาด 300 มก. วนัละ 2 คร้ัง 
สดัส่วนผูป่้วยมีค่าอยูท่ี่ 92.0% (95% CI: 88.2% ถึง 95.8%) ในกลุ่มท่ีใชย้านิโลตินิบขนาด 400 มก. วนัละ 2 
คร้ัง และสดัส่วนผูป่้วยมีค่าอยูท่ี่ 89.1% (95% CI: 84.2% ถึง 94.0%) ในกลุ่มท่ีใชย้าอิมมาตินิบขนาด 400 มก. 
วนัละคร้ัง  

การตอบสนองทางพนัธุกรรมอย่างสมบูรณ์ (Complete cytogenetic response, CCyR) 

การตอบสนองทางพนัธุกรรมอยา่งสมบูรณ์, คือ 0% Ph+ metaphases ในไขกระดูกจากการประเมินอยา่งนอ้ย 
20 metaphases อตัราการตอบสนองทางพนัธุกรรมอยา่งสมบูรณ์ท่ีเวลา 12 เดือน (รวมผูป่้วยท่ีมีการตอบสนอง
ทางพนัธุกรรมอยา่งสมบูรณ์ท่ีเวลา 12 เดือน หรือก่อนเวลา 12 เดือนเป็นผูต้อบสนองต่อการรักษา) สูงกวา่
อยา่งมีนยัส าคญั ทั้งในกลุ่มท่ีไดรั้บยานิโลตินิบขนาด 300 มก. วนัละ 2 คร้ัง และขนาด 400 มก. วนัละ 2 คร้ัง 
โดยเทียบกบักลุ่มท่ีไดรั้บยาอิมมาตินิบขนาด 400 มก. วนัละคร้ัง ตามท่ีแสดงไวใ้นตารางท่ี 9 

การตอบสนองทางพนัธุกรรมอยา่งสมบูรณ์ท่ีเวลา 24 เดือน (รวมผูป่้วยท่ีมีการตอบสนองทางพนัธุกรรมอยา่ง
สมบูรณ์ท่ีเวลา 24 เดือน และก่อนเวลา 24 เดือนเป็นผูต้อบสนองต่อการรักษา) สูงกวา่อยา่งมีนยัส าคญั ทั้งใน
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กลุ่มท่ีไดรั้บยานิโลตินิบขนาด 300 มก. วนัละ 2 คร้ังและขนาด 400 มก. วนัละ 2 คร้ัง โดยเทียบกบักลุ่มท่ีไดรั้บ
ยาอิมมาตินิบขนาด 400 มก. วนัละคร้ัง 

ตารางที่ 9   อตัราของการตอบสนองทางพนัธุกรรมอย่างสมบูรณ์ 
 ทาซิกน่า 

ขนาด 300 มก. 
วนัละ 2 คร้ัง 

จ านวน 282 ราย 
(%) 

ทาซิกน่า 
ขนาด 400 มก. 
วนัละ 2 คร้ัง 

จ านวน 281 ราย 
(%) 

อมิมาตินิบ 
ขนาด 400 มก. 
วนัละคร้ัง 

จ านวน 283 ราย 
(%) 

เม่ือถึงเวลา 12 เดือน    

การตอบสนองทางพนัธุกรรมอย่างสมบูรณ์ 
95% CI ส าหรับการตอบสนอง 

226 (80.1) 
[75.0, 84.6] 

219 (77.9) 
[72.6, 82.6] 

184 (65.0) 
[59.2, 70.6] 

CHM test ค่า p-value ส าหรับอตัราการตอบสนอง 
(เทียบกบัยาอิมมาตินิบขนาด 400 มก.) 

<0.0001 0.0005  

เม่ือถึงเวลา 24 เดือน    
การตอบสนองทางพนัธุกรรมอย่างสมบูรณ์ 
95% CI ส าหรับการตอบสนอง 

245 (86.9) 
[82.4, 90.6] 

238 (84.7) 
[79.9, 88.7] 

218 (77.0) 
[71.7, 81.8] 

CHM test ค่า p-value ส าหรับอตัราการตอบสนอง 
(เทียบกบัยาอิมมาตินิบขนาด 400 มก.) 

0.0018 0.00160  

ช่วงเวลาการตอบสนองทางพนัธุกรรมอย่างสมบูรณ์ 

อา้งอิงจากประมาณการของ Kaplan-Meier สดัส่วนของผูป่้วยท่ีรักษาการตอบสนองไดห้ลงัจากเวลา 60 เดือน 
เทียบกบัผูป่้วยท่ีมีการตอบสนองทั้งหมด มีค่าอยู่ท่ี 99.1% (95% CI: 97.9% ถึง 100%) ในกลุ่มท่ีใชย้านิโลติ
นิบขนาด 300 มก. วนัละ 2 คร้ัง สัดส่วนผูป่้วยมีค่าอยู่ท่ี 98.7% (95% CI: 97.1% ถึง 100%) ในกลุ่มท่ีใช้ยา
นิโลตินิบขนาด 400 มก. วนัละ 2 คร้ัง และสดัส่วนผูป่้วยมีค่าอยูท่ี่ 97.0% (95% CI: 94.7% ถึง 99.4%) ในกลุ่ม
ท่ีใชย้าอิมมาตินิบขนาด 400 มก. วนัละคร้ัง  

การด าเนินโรคไปสู่ AP/BC ในการรักษา 

การด าเนินโรคไปสู่ AP/BC ในการรักษาใหนิ้ยามวา่คือเวลานบัจากวนัท่ีท าการสุ่มทดลองไปจนถึงวนัแรกท่ี
มีการบันทึกการด าเนินโรคสู่ AP/BC หรือการเสียชีวิตท่ีเกิดจาก CML ภาพรวม ณ วนัท่ีตัดข้อมูลท่ีใช้
วิเคราะห์มีผูป่้วย 17 รายท่ีมีการด าเนินโรคไปสู่ AP/BC ระหว่างท าการรักษา (2 รายในกลุ่มท่ีไดรั้บยานิโลติ
นิบขนาด 300 มก. วนัละ 2 คร้ัง 3 รายในกลุ่มท่ีไดรั้บยานิโลตินิบขนาด 400 มก. วนัละ 2 คร้ังและ 12 รายใน
กลุ่มท่ีไดรั้บยาอิมมาตินิบขนาด 400 มก. วนัละคร้ัง) อตัราส่วนโดยประมาณของผูป่้วยท่ีไม่มีการด าเนินโรค
ไปสู่ AP/BC ใน 60 เดือนคือ 99.3%, 98.7% และ 95.2% ตามล าดับ (HR=0.1599 และ stratified log-rank 
p=0.0059 ระหวา่งนิโลตินิบขนาด 300 มก. วนัละ 2 คร้ัง กบั อิมมาตินิบ, HR=0.2457 และ stratified log-rank 
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p=0.0185 ระหวา่งนิโลตินิบขนาด 400 มก. วนัละ 2 คร้ัง กบั อิมมาตินิบ) ไม่มีรายงานเพิ่มเติมเร่ืองการด าเนิน
โรคไปสู่ AP/BC ระหวา่งการรักษาเม่ือท าการวิเคราะห์หลงั 2 ปีเป็นตน้ไป 

Clonal evolution ไดถู้กน ามาใชเ้ป็นเกณฑใ์นการด าเนินโรคดว้ยแลว้ ผูป่้วยทั้งหมด 25 รายไดมี้การด าเนิน
โรคไปสู่ AP หรือ BC ระหวา่งการรักษา ก่อนท่ีจะถึงวนัส้ินสุด (3 รายในกลุ่มท่ีใชย้านิโลตินิบขนาด 300 มก. 
วนัละ 2 คร้ัง 5 รายในกลุ่มท่ีใช้นิโลตินิบขนาด 400 มก. วนัละ 2 คร้ัง และ 17 รายในกลุ่มท่ีใช้อิมมาตินิบ
ขนาด 400 มก. วนัละคร้ัง) อตัราโดยประมาณของผูป่้วยท่ีไม่มีการด าเนินโรคไปสู่ AP/BC รวมถึง clonal 
evolution ท่ี 60 เดือนคือ 98.7%, 97.9% และ 93.2% ตามล าดบั (HR=0.1626 และ stratified log-rank p=0.0009 
ระหว่างนิโลตินิบขนาด 300 มก. วนัละ 2 คร้ัง กบัอิมมาตินิบ HR=0.2848 และ stratified log-rank p=0.0085 
ระหวา่งนิโลตินิบขนาด 400 มก. วนัละ 2 คร้ัง กบัอิมมาตินิบ) 

การรอดชีวติโดยรวม 

ผูป่้วยทั้งหมด 50 รายเสียชีวิตในระหวา่งการรักษาหรือระหวา่งการติดตามหลงัจากหยดุการรักษา (18 รายใน
กลุ่มท่ีใชย้านิโลตินิบขนาด 300 มก. วนัละ 2 คร้ัง 10 รายในกลุ่มท่ีใชย้านิโลตินิบขนาด 400 มก. วนัละ 2 คร้ัง 
และ 22 รายในกลุ่มท่ีใชย้าอิมมาตินิบขนาด 400 มก. วนัละคร้ัง) 26 ราย จาก 50 รายท่ีเสียชีวิตสัมพนัธ์กบั 
CML (6 รายในกลุ่มท่ีไดรั้บยานิโลตินิบขนาด 300 มก. วนัละ 2 คร้ัง 4 รายในกลุ่มท่ีไดรั้บยานิโลตินิบขนาด 
400 มก. วนัละ 2 คร้ังและ 16 รายในกลุ่มท่ีได้รับยาอิมมาตินิบขนาด 400 มก. วนัละคร้ัง) อัตราส่วน
โดยประมาณของผูป่้วยท่ีมีชีวิตอยู่ใน 60 เดือนคือ 93.7%, 96.2% และ 91.7% ตามล าดบั (HR=0.8026 และ 
stratified log-rank p=0.4881 ระหว่างนิโลตินิบขนาด 300 มก. วนัละ 2 คร้ัง กบั อิมมาตินิบ HR=0.4395 และ 
stratified log-rank p=0.0266 ระหว่างนิโลตินิบขนาด 400 มก. วนัละ 2 คร้ัง กับ อิมมาตินิบ) ถ้าพิจารณา
เฉพาะการเสียชีวิตท่ีสัมพนัธ์กบั CML เป็นเหตุการณ์ อตัราส่วนโดยประมาณของการรอดชีวิตใน 60 เดือน
คือ 97.7%, 98.5% และ 93.8% ตามล าดบั (HR=0.3673 และ stratified log-rank p=0.0292 ระหว่างนิโลตินิบ
ขนาด 300 มก. วนัละ 2 คร้ัง กบั อิมมาตินิบ HR=0.2411 และ stratified log-rank p=0.0057 ระหวา่งนิโลตินิบ
ขนาด 400 มก. วนัละ 2 คร้ัง กบั อิมมาตินิบ)  

การเปลี่ยนมาใช้ยาทาซิกน่าในผู้ป่วยผู้ใหญ่ที่เป็น Ph+ CML-CP ท่ีการตอบสนองระดับโมเลกุลไม่มากกว่า
หรือเท่ากบั 4.5 log reduction จากการรักษาด้วยยาอมิมาตินิบ 

จากการศึกษาทางคลินิกแบบเปิดฉลาก หลายศูนย ์สุ่มการทดลอง ระยะท่ี 3 ผูป่้วยผูใ้หญ่ Ph+ CML-CP  207 
รายไดรั้บการรักษาดว้ยยาอิมมาตินิบอยา่งนอ้ย 2 ปี โดยไม่มีการปรับขนาดยาอิมมาตินิบอยา่งถาวรภายใน 6 
เดือนและไม่มีความเป็นพิษหลกัเกิดข้ึนภายใน 3 เดือนหลงัจากเขา้ร่วมการศึกษา โดยผูป่้วยไดรั้บการสุ่ม 1:1 
ใหไ้ดรั้บยาทาซิกน่าขนาด 400 มก. วนัละ 2 คร้ัง (จ านวน 104 ราย) หรือไดรั้บการรักษาดว้ยยาอิมมาตินิบต่อ
ดว้ยขนาดยาเท่าเดิม (400 มก. หรือ 600 มก. วนัละคร้ัง) ซ่ึงเหมือนกบัก่อนท่ีจะไดรั้บการสุ่ม (จ านวน 103 
ราย) ผูป่้วยจะไดรั้บการสุ่มและแบ่งกลุ่มตามระยะเวลาท่ีเคยการรักษาดว้ยยาอิมมาตินิบมาก่อนและระยะเวลา
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ท่ีเคยไดรั้บ interferon มาก่อน ค่ามธัยฐานของเวลาในการรักษา (จากวนัแรกถึงวนัสุดทา้ยของการรักษาท่ี
ไดรั้บจากการสุ่ม) ณ.วนัท่ีตดัขอ้มูลท่ีใชว้ิเคราะห์คือ 47.2 เดือนในกลุ่มท่ีไดรั้บการรักษาดว้ยยาทาซิกน่า และ 
37.0 เดือน และ 26.7 เดือนในกลุ่มท่ีไดรั้บยาอิมมาตินิบ 400 มก. และ 600 มก. ตามล าดบั 

ลักษณะทางประชากรตอนเร่ิมต้นของทั้ ง 2 กลุ่มการรักษามีความสมดุลกัน (รวมทั้ งระดับ BCR-ABL 
transcript ตอนเร่ิมเขา้การศึกษา) ค่ามธัยฐานของอายคืุอ 46 ปีในกลุ่มท่ีไดรั้บยาทาซิกน่า และ 52 ปีในกลุ่มท่ี
ไดรั้บยาอิมมาตินิบ โดย  13.5% และ 13.6% ของผูป่้วยมีอายุมากกว่าหรือเท่ากบั 65 ปี ในกลุ่มท่ีไดรั้บยาทา
ซิกน่าและยาอิมมาตินิบตามล าดบั ผูป่้วยเพศชายมีจ านวนมากกว่าเพศหญิง (68.3% ในกลุ่มท่ีไดรั้บยาทาซิก
น่าและ 63.1% ในกลุ่มท่ีไดรั้บยาอิมมาตินิบ) มากกวา่ 80% ของผูป่้วยทั้งหมดเป็นชาวคอเคเซียน นบัถึงวนัท่ี
ตดัขอ้มูลท่ีใชว้ิเคราะห์ ค่ามธัยฐานของขนาดยาจริงคือ 775.7 มก./วนั ในกลุ่มท่ีไดรั้บยาทาซิกน่า และ 400 
มก./วนั และ 600 มก./วนั ในกลุ่มท่ีไดรั้บยาอิมมาตินิบทั้ง 2 ขนาด  ตามล าดบั 

จุดยติุปฐมภูมิของการศึกษา คืออตัราการตอบสนองท่ีระดบั complete molecular response (CMR) ร่วมกนัท่ีดี
ท่ีสุดท่ีไดรั้บการยืนยนัภายในปีแรกของการรักษาดว้ยยาทาซิกน่าหรือยาอิมมาตินิบ อตัราการตอบสนองท่ี
ระดบั CMR ร่วมกนัท่ีดีท่ีสุดท่ีไดรั้บการยืนยนัใน 12 เดือนแรกคือ 12.5% ในกลุ่มท่ีไดรั้บยาทาซิกน่า และ 
5.8% ในกลุ่มท่ีไดรั้บยาอิมมาตินิบ จุดยติุปฐมภูมิไม่มีนยัส าคญัทางสถิติท่ี 12 เดือน (p=0.1083) ค่า odds ratio 
(OR)=2.096 ในกลุ่มท่ีใชย้าทาซิกน่าใหผ้ลดีกวา่ 

จากการติดตามผลของตวัแปรหลกัระยะยาวท่ี 48 เดือน ซ่ึงเป็นจุดยติุทุติยภูมิ มีการวิเคราะห์เพื่อประเมินการ
มีระดบัของการตอบสนองระดบัโมเลกุลท่ีแตกต่างกนัจนถึงวนัท่ีมีการ crossover ในผูป่้วยท่ีไม่มีตอบสนอง
ท่ีตอนเร่ิมต้น ซ่ึงแสดงว่าการเปล่ียนจากยาอิมมาตินิบเป็นยาทาซิกน่าสัมพนัธ์กับจ านวนผูป่้วยท่ีมีการ
ตอบสนองท่ีระดบั MMR, MR4.5 และ CMR ท่ีเพิ่มข้ึนอย่างมีความหมายทางคลินิกภายใตก้ารได้รับการ
รักษาแบบสุ่มท่ีเดือนท่ี 48 (ดูตารางท่ี 10) 

ตารางที่ 10   อัตราของการตอบสนองระดับโมเลกุลร่วมกันท่ีดีท่ีสุด จนถึงวันที่ crossover จากสถานะ
ของการตอบสนองระดบัโมเลกลุตอนเร่ิมต้น 

 
ทาซิกน่า 

จ านวน 104 ราย 
(%) 

อมิมาตินิบ 
จ านวน 103 ราย   

(%) 
จ านวนผูป่้วยท่ีมีการตอบสนองท่ีระดบั MMR ตอนเร่ิมตน้ 79 (76.0) 74 (71.8) 
จ านวนผูป่้วยท่ีไม่มีการตอบสนองท่ีระดบั MMR ตอนเร่ิมตน้  24 (23.1) 28 (27.2) 
     มีการตอบสนองท่ีระดบั MMR ท่ี 12 เดือน 18 (75.0) 10 (35.7) 
     มีการตอบสนองท่ีระดบั MMR ท่ี 24 เดือน 20 (83.3) 14 (50.0) 
     มีการตอบสนองท่ีระดบั MMR ท่ี 36 เดือน 21 (87.5) 15 (53.6) 
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ทาซิกน่า 

จ านวน 104 ราย 
(%) 

อมิมาตินิบ 
จ านวน 103 ราย   

(%) 
     มีการตอบสนองท่ีระดบั MMR ท่ี 48 เดือน 21 (87.5) 15 (53.6) 
     มีการตอบสนองท่ีระดบั MR 4.5 ท่ี 48 เดือน 8 (33.3) 1 (3.6) 
     มีการตอบสนองท่ีระดบั CMR ท่ี 48 เดือน 7 (29.2) 1 (3.6) 
จ านวนผูป่้วยท่ีมีการตอบสนองท่ีระดบั MR 4.5 ตอนเร่ิมตน้ 5 (4.8) 6 (5.8) 
จ านวนผูป่้วยท่ีไม่มีการตอบสนองท่ีระดบั MR 4.5 ตอน
เร่ิมตน้ 

98 (94.2) 96 (93.2) 

     มีการตอบสนองท่ีระดบั MR 4.5 ท่ี 12 เดือน 32 (32.7) 13 (13.5) 
     มีการตอบสนองท่ีระดบั MR 4.5 ท่ี 24 เดือน 42 (42.9) 20 (20.8) 
     มีการตอบสนองท่ีระดบั MR 4.5 ท่ี 36 เดือน 46 (46.9) 25 (26.0) 
     มีการตอบสนองท่ีระดบั MR 4.5 ท่ี 48 เดือน 51 (52.0) 27 (28.1) 
     มีการตอบสนองท่ีระดบั CMR ท่ี 48 เดือน 44 (44.9) 18 (18.8) 
จ านวนผูป่้วยท่ีมีการตอบสนองท่ีระดบั CMR ตอนเร่ิมตน้ 2 (1.9) 2 (1.9) 
จ านวนผูป่้วยท่ีไม่มีการตอบสนองท่ีระดบั CMR ตอนเร่ิมตน้ 101 (97.1) 100 (97.1) 
     มีการตอบสนองท่ีระดบั CMR ท่ี 12 เดือน 21 (20.8) 10 (10.0) 
     มีการตอบสนองท่ีระดบั CMR ท่ี 24 เดือน 33 (32.7) 18 (18.0) 
     มีการตอบสนองท่ีระดบั CMR ท่ี 36 เดือน 41 (40.6) 20 (20.0) 
     มีการตอบสนองท่ีระดบั CMR ท่ี 48 เดือน 45 (44.6) 20 (20.0) 

ผูป่้วย Ph+ CML ท่ีด้ือยาหรือไม่ทนต่อยา 

จากการศึกษาวิจยัแบบเปิดในหลายศูนยก์ารศึกษาระยะท่ี  2 เพื่อวดัประสิทธิผลของยาทาซิกน่า (400 มก. วนั
ละ 2 คร้ัง) ในผูป่้วยผูใ้หญ่ท่ีเป็น CML ท่ีด้ือต่อยาอิมมาตินิบ หรือไม่ทนต่อยา โดยให้การรักษาแยกส าหรับ
โรคในระยะ chronic phase (CP) และ accelerated phase (AP) ประสิทธิผลของยาวดัจากผูป่้วยกลุ่มของ CP 
จ านวน 321 ราย และกลุ่มของ AP จ านวน 137 ราย ท่ีเข้าร่วมการศึกษา ระยะเวลากลางของการรักษา 
(median) คือ 561 วนั และ 264 วนั ตามล าดบั (ดูตารางท่ี 11) ให้ยาทาซิกน่าอยา่งต่อเน่ือง (วนัละ 2 คร้ัง หลงั
อาหาร 2 ชัว่โมง และไม่ให้รับประทานอาหารเป็นเวลาอยา่งนอ้ย 1 ชัว่โมง หลงัรับประทานยา) เวน้แต่ว่ามี
อุบติัการณ์ท่ีแสดงว่า การตอบสนองต่อยาไม่เพียงพอหรือมีการด าเนินของโรค ทั้งน้ีอนุญาตให้เพิ่มขนาดยา
เป็น 600 มก. วนัละ 2 คร้ังได ้
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ตารางที่ 11   ระยะเวลาที่ได้รับยาทาซิกน่า 
 Chronic Phase  

(จ านวน 321 ราย) 
Acclerated Phase 
(จ านวน 137 ราย) 

ระยะเวลาท่ีไดรั้บการรักษา-ค่ามธัยฐาน (วนั) 
(25 th-75th   percentiles) 

561  
(196 ถึง 852) 

264  
(115 ถึง 595) 

การด้ือต่อยาอิมมาตินิบ ได้แก่การไม่ประสบผลในการตอบสนองทางโลหิตวิทยาอย่างสมบูรณ์ (CHR) 
(ภายใน 3 เดือน) การตอบสนองทาง cytogenetic (ภายใน 6 เดือน) การตอบสนองทาง cytogenetic ท่ีส าคญั 
หรือ major cytogenetic response, MCyR (ภายใน 12 เดือน) หรือมีการด าเนินของโรค หลงัจากท่ีเคยมีการ
ตอบสนองทางโลหิตวิทยาหรือ cytogenetic ก่อนหนา้น้ี การไม่ทนต่อยาอิมมาตินิบ ไดแ้ก่ การท่ีผูป่้วยหยุด
ยาอิมมาตินิบเน่ืองจากพิษของยา และไม่มีการตอบสนองส่วนใหญ่ทาง cytogenetic ณ เวลาท่ีเขา้การศึกษา 

โดยรวมแลว้ ผูป่้วย 73% ด้ือต่อยาอิมมาตินิบ ในขณะท่ีมี 27% ท่ีไม่ทนต่อยาอิมมาตินิบ ผูป่้วยส่วนใหญ่มี
ประวติัเป็น CML มาเป็นเวลานาน ซ่ึงรวมถึงเคยไดรั้บการรักษาดว้ยยาตา้นมะเร็งชนิดอ่ืนมาก่อนหนา้ เช่น 
อิมมาตินิบ, hydroxyurea, interferon และบางรายท่ีล้มเหลวต่อการท า stem cell transplant (ดูตารางท่ี 12) 
ขนาดยาอิมมาตินิบท่ีไดรั้บก่อนหน้า มีค่ามธัยฐานของขนาดสูงสุด คือ 600 มก./วนั ในผูป่้วยกลุ่ม CP และ 
กลุ่ม AP  โดย 74% ของผูป่้วยทั้งหมด ไดรั้บยาอิมมาตินิบก่อนหนา้ในขนาดมากกว่าหรือเท่ากบั 600 มก.วนั
ละคร้ัง และมี 40% ของผูป่้วย ไดรั้บยาอิมมาตินิบขนาดมากกวา่หรือเท่ากบั 800 มก./วนั 

ตารางที่ 12   ลกัษณะประวตัิของโรค CML 
 Chronic Phase  

(จ านวน 321 ราย) 
Accelerated Phase 
(จ านวน 137 ราย)* 

ค่ามธัยฐานของเวลาตั้งแต่วินิจฉยัเป็นเดือน 
(range) 

58 
(5 ถึง 275) 

70 
(2 ถึง 298) 

ยาอิมมาตินิบ 
       ด้ือต่อยา 
       ไม่ทนต่อยาโดยไม่มี MCyR 

 
226 (70%) 
95 (30%) 

 
109 (80%) 
27 (20%) 

ค่ามธัยฐานของเวลาของการรักษาดว้ยยาอิมมาติ
นิบเป็นวนั  (25th ถึง 75th  percentiles) 

976 
(519 ถึง 1488) 

857 
(424 ถึง 1497) 

เคยไดรั้บยา Hydroxyurea 83% 91% 
เคยไดรั้บยา Interferon 58% 50% 
เคยปลูกถ่ายอวยัวะ  7% 8% 
* ไม่ไดรั้บขอ้มูลจากผูป่้วยหน่ึงรายในภาวะด้ือ หรือไม่ทนต่อยาอิมมาตินิบ 
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จุดยุติปฐมภูมิในผูป่้วยกลุ่ม CP คือการตอบสนองทาง cytogenetic ท่ีส าคญั (MCyR)  ซ่ึงหมายถึงสามารถ
ก าจัด (CCyR, complete cytogenetic response) หรือ ลด Ph+ hematopoietic cells ลงอย่างมีนัยส าคญัจนถึง
น้อยกว่า 35%  Ph+ metaphases (partial cytogenetic response)  ส่วนจุดยุติทุติยภูมิในผูป่้วยกลุ่ม CP คือการ
ตอบสนองทางโลหิตวิทยาอย่างสมบูรณ์ (Complete hematologic response) จุดยุติปฐมภูมิในผูป่้วยกลุ่ม AP 
คือ การตอบสนองทางโลหิตวิทยาท่ีไดรั้บการยืนยนัโดยรวม (Hematologic response, HR) หมายถึง การ
ตอบสนองทางโลหิตวิทยาอย่างสมบูรณ์ หรือไม่พบอุบติัการณ์ของมะเร็งเม็ดเลือดขาว หรือการกลบัไปสู่
ระยะ chronic  

ระยะ Chronic (Chronic Phase): อตัราของ MCyR ในผูป่้วยกลุ่ม CP จ านวน 321 ราย คือ 59% โดยผูป่้วย
ส่วนมากบรรลุ MCyR อย่างรวดเร็วภายใน 3 เดือน (ค่ามธัยฐาน 2.8 เดือน) หลงัจากเร่ิมใชย้าทาซิกน่า โดย
ฤทธ์ิยงัคงอยู่ อตัราของ CCyR คือ 44% ค่ามธัยฐานของช่วงเวลาบรรลุ CCyR เม่ือผ่านไป 3 เดือน (ค่ามธัย
ฐาน 3.3 เดือน)  ผู ้ป่วยท่ีบรรลุค่า MCyR, 77% (95%CI: 71% - 84%) ยงัคงตอบสนองท่ี 24 เดือน ยงัไม่
สามารถวดัค่ามธัยฐานของช่วงเวลาของค่า MCyR ได้ ผูป่้วยท่ีบรรลุค่า CCyR 84% (95%CI: 77% - 91%) 
ยงัคงตอบสนองท่ี  24 เดือน ยงัไม่สามารถวดัค่ามธัยฐานของช่วงเวลาของค่า CCyR ได ้ผูป่้วยท่ีมี CHR เม่ือ
เร่ิมตน้จะบรรลุ MCyR เร็วกวา่ (1.4 เดือนเทียบกบั 2.8 เดือน)   ในผูป่้วยกลุ่ม CP ท่ีไม่มี CHR ท่ีจุดเร่ิมตน้จะ
พบวา่ 76% บรรลุ CHR ค่ามธัยฐานของเวลาท่ีถึง CHR คือ 1 เดือน โดยค่ามธัยฐานของช่วงเวลายงัวดัไม่ได ้ 

อตัราการรอดชีวิตโดยรวมของผูป่้วย CML-CP ท่ีเวลาประมาณ 24 เดือน คิดเป็น 87% 

ระยะ Accelerated (Accerated Phase): อตัรา HR ท่ีไดรั้บการยนืยนัโดยรวมในผูป่้วยกลุ่ม AP จ านวน 137 ราย 
คือ 55% ผูป่้วยส่วนมากบรรลุ HR อยา่งรวดเร็วหลงัไดรั้บยาทาซิกน่า (ค่ามธัยฐาน 1.0 เดือน) และฤทธ์ิยงัคง
อยู ่(ค่ามธัยฐานของช่วงเวลาท่ียนืยนั HR คือ 21.5 เดือน) ผูป่้วยท่ีบรรลุ HR 49% (95% CI: 35% - 62%) ยงัคง
ตอบสนองในเดือนท่ี 24 อตัรา MCyR เป็น 32% โดยมีค่ามธัยฐานของการตอบสนองเท่ากบั 2.8 เดือน ผูป่้วย
ท่ีบรรลุ MCyR 66% (95% CI: 50% - 82%) ยงัคงตอบสนองในเดือนท่ี 24 แต่ไม่สามารถวดัค่ามธัยฐานของ
ช่วงเวลาได ้ อตัราการตอบสนองส าหรับการรักษาทั้ง 2 แบบ รายงานไวด้งัตารางท่ี 13 

อตัราการรอดชีวิตโดยรวมของผูป่้วย CML-AP ท่ีเวลาประมาณ 24 เดือน คิดเป็น 70% 

ตารางที่ 13   การตอบสนองใน CML 
(อตัราการตอบสนองท่ีดี
ท่ีสุด) 

ระยะ Chronic Phase ระยะ Accelerated Phase 

ไม่ทนต่อยา 
 (n = 95) 

ดื้อยา 
 (n = 226) 

รวม 
 (n = 321) 

ไม่ทนต่อยา 
 (n = 27) 

ดื้อยา 
 (n = 109) 

รวม* 
(n = 137) 

การตอบสนองทางเลือด (%) 
     โดยรวม (95%CI) 
     อยา่งสมบูรณ์ 
     NEL 

- 
90 (79-97) 

- 

- 
72 (64-79) 

- 

- 
761 (70-82) 

- 

56 (35-75) 
37 
15 

55 (45-65) 
30 
11 

55 (47-64) 
31 
12 
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(อตัราการตอบสนองท่ีดี
ท่ีสุด) 

ระยะ Chronic Phase ระยะ Accelerated Phase 

ไม่ทนต่อยา 
 (n = 95) 

ดื้อยา 
 (n = 226) 

รวม 
 (n = 321) 

ไม่ทนต่อยา 
 (n = 27) 

ดื้อยา 
 (n = 109) 

รวม* 
(n = 137) 

     กลบัคืนสู่ระยะ CP - - 4 14 12 
การตอบสนองทาง cytogenetic (%)  
     ส่วนใหญ่ (95%CI) 
     อยา่งสมบูรณ์  
     บางส่วน 

66 (56-76) 
51 
16 

56 (49-63) 
41 
15 

59 (54-65) 
44 
15 

41 (22-61) 
30 
11 

30 (22-40) 
19 
11 

32 (24-41) 
21 
11 

NEL = ไม่พบว่ามีการตอบสนองทางเมด็เลือดขาว/ไขกระดูก 
1 = ผูป่้วยในกลุ่ม CP จ านวน 114 รายมี CHR เม่ือเร่ิมตน้ ดงันั้นจึงไม่สามารถประเมินการตอบสนองทางเลือดไดอ้ยา่งสมบูรณ์ 
* ไม่ไดรั้บขอ้มูลจากผูป่้วยหน่ึงรายในภาวะด้ือ หรือไม่ทนต่อยาอิมมาตินิบ 

ในการศึกษาระยะท่ี 2 มีการแยกกลุ่มการรักษาเพื่อศึกษายาทาซิกน่าในกลุ่มผูป่้วย CP และ AP ท่ีไดรั้บการ
รักษาก่อนหน้าดว้ยยาหลายชนิด รวมทั้งยากลุ่ม tyrosine kinase inhibitor นอกเหนือจากยาอิมมาตินิบ  จาก
ผูป่้วยเหล่าน้ี มี 30/36 (83%) ท่ีด้ือต่อการรักษา ในกลุ่มผูป่้วย CP จ านวน 22 รายท่ีท าการประเมินประสิทธิผล
ของยาทาซิกน่า  ท าให้เกิด MCyR rate 32% และ CHR rate 50%  และในกลุ่มผูป่้วย AP จ านวน 11 รายท่ีท า
การประเมินประสิทธิผลของการรักษาดว้ยยาทาซิกน่า  ท าใหเ้กิด HR rate โดยรวม 36% 

หลงัจากการรักษาดว้ยยาอิมมาตินิบไม่ไดผ้ล  มีการประเมินถึงการก่อกลายพนัธ์ุ พบว่ามีการกลายพนัธ์ุ 24 
ลกัษณะของ BCR-ABL ในกลุ่ม  Chronic Phase CML = 42% และในกลุ่ม Accelerated Phase CML = 54% 
อย่างไรก็ตาม จากการศึกษาประสิทธิผลของยาทาซิกน่า พบว่ายาทาซิกน่ามีประสิทธิผลในผูป่้วยท่ีมี BCR-
ABL กลายพนัธ์ุหลายลกัษณะซ่ึงสมัพนัธ์กบัการด้ือยาอิมมาตินิบ  ยกเวน้ท่ีต าแหน่ง T315I 

การหยุดการรักษาในผู้ป่วยผู้ใหญ่ซ่ึงเพิ่งได้รับการวินิจฉัยว่าเป็น Ph+ CML-CP ที่มีการตอบสนองที่ระดับ 
sustained deep molecular response 

ในการศึกษาแบบเปิดฉลาก หลายศูนย ์กลุ่มการรักษาเดียว ผูป่้วยผูใ้หญ่ท่ีเป็น Ph+ CML-CP  215 รายท่ีไดรั้บ
การรักษาดว้ยยาทาซิกน่าเป็นล าดบัแรกมาแลว้มากกว่าหรือเท่ากบั 2 ปี ซ่ึงมีการตอบสนองท่ีระดบั MR4.5 
จากการวดัโดย MolecularMD MRDxTM BCR-ABL Test ไดเ้ขา้ร่วมการศึกษาโดยให้การรักษาดว้ยยาทาซิก
น่าต่อเน่ืองเพิ่มอีก 52 สัปดาห์ (Tasigna consolidation phase) จากผูป่้วย 215 รายมีผูป่้วย 190 ราย (88.4%) เขา้
สู่ ช่วงการหยดุการรักษาดว้ยยาในขณะท่ีโรคสงบ (TFR phase) หลงัจากท่ีมีการตอบสนองท่ีระดบั sustained 
deep molecular response ในช่วง consolidation phase ตามเกณฑต่์อไปน้ี 

• การประเมินใน 4 ไตรมาสสุดทา้ย (ทุก 12 สัปดาห์) ควรมีการตอบสนองอยา่งนอ้ยท่ีระดบั MR4.0 (BCR-
ABL / ABL ≤0.01% IS) และคงอยู ่1 ปี 

• การประเมินคร้ังสุดทา้ยมีการตอบสนองอยูท่ี่ระดบั MR4.5 (BCR-ABL / ABL ≤0.0032% IS) 
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• มีค่าการประเมินไม่มากกวา่ 2 คร้ังท่ีการตอบสนองตกอยูร่ะหวา่ง MR4 และ MR4.5 (0.0032% IS <BCR-
ABL / ABL ≤0.01% IS) 

ในกลุ่มผูป่้วยท่ีเขา้สู่ TFR phase มีค่ามธัยฐานของอายุคือ 55 ปี สัดส่วนของผูป่้วยเพศหญิงคือ 49.5% และ 
21.1% ของผูป่้วยมีอายมุากกวา่หรือเท่ากบั 65 ปี ค่ามธัยฐานของขนาดยาจริงใน Tasigna consolidation phase 
จ านวน 52 สัปดาห์คือ 600.0 มก./วนั 

มีการติดตามระดบั BCR-ABL ทุก 4 สัปดาห์ในช่วง 48 สัปดาห์แรกของ TFR phase  มีการติดตามถ่ีข้ึนเป็น
ทุก 2 สัปดาห์หากมีการสูญเสียการตอบสนองท่ีระดบั MR4.0 การติดตามทุก 2 สัปดาห์จะยติุลงท่ีจุดเวลาใด
เวลาหน่ึงต่อไปน้ี  

• ผูป่้วยท่ีสูญเสียการตอบสนองท่ีระดบั MMR ท าใหต้อ้งเร่ิมการรักษาดว้ยยาทาซิกน่าใหม่อีกคร้ัง 

• เม่ือระดบั BCR-ABL กลบัมาอยูใ่นช่วงระหวา่งการตอบสนองท่ีระดบั MR4.0 และ MR4.5 

• เม่ือระดบั BCR-ABL คงอยู่ต  ่ากว่าระดบัการตอบสนองท่ีระดบั MMR จากการวดัติดต่อกนั 4 คร้ัง (8 
สัปดาห์ภายหลงัจากเร่ิมสูญเสียการตอบสนองท่ีระดบั MR4.0) 

ผูป่้วยท่ีสูญเสียการตอบสนองท่ีระดบั MMR ใน TFR phase ตอ้งเร่ิมการรักษาดว้ยยาทาซิกน่าใหม่อีกคร้ังท่ี
ขนาด 300 มก. วนัละ 2 คร้ัง หรือขนาดยาท่ีลดลงคือ 400 มก. วนัละคร้ังหากจ าเป็นโดยดูจากความทนต่อยา 
ภายใน 5 สัปดาห์หลงัจากวนัท่ีเกบ็ตวัอยา่งเลือดท่ีแสดงวา่มีการสูญเสียการตอบสนองท่ีระดบั MMR ผูป่้วยท่ี
ต้องเร่ิมการรักษาด้วยทาซิกน่าใหม่อีกคร้ัง ต้องได้รับการติดตามระดับ BCR-ABL ทุก 4 สัปดาห์ใน 24 
สัปดาห์แรก และต่อไปทุก 12 สัปดาห์หลงัจากผูป่้วยมีการตอบสนองท่ีระดบั MMR อีกคร้ัง 

จุดยติุปฐมภูมิคือ ร้อยละของผูป่้วยท่ีมีการตอบสนองท่ีระดบั MMR ท่ี 48 สัปดาห์ภายหลงัจากเร่ิมเขา้สู่ TFR 
phase (พิจารณาว่าผูป่้วยท่ีจ าเป็นตอ้งเร่ิมการรักษาใหม่อีกคร้ังว่าเป็นผูป่้วยท่ีไม่ตอบสนอง) จากผูป่้วย 190 
รายท่ีเขา้สู่ TFR phase ผูป่้วย 98 ราย (51.6% [95% CI: 44.2, 58.9]) มีการตอบสนองท่ีระดบั MMR ใน TFR 
phase ท่ี 48 สัปดาห์ 

ผูป่้วย 88 ราย (46.3%) ออกจาก TFR phase เน่ืองจากสูญเสียการตอบสนองท่ีระดบั MMR และผูป่้วย 1 ราย 
(0.5%), 1 ราย (0.5%) และ 3 ราย (1.6%) หยุดการรักษาเน่ืองจากเสียชีวิตโดยไม่ทราบสาเหตุ การตดัสินใจ
โดยแพทย ์และการตดัสินใจโดยผูป่้วยเอง ตามล าดบั ในผูป่้วย 88 รายออกจาก TFR phase เน่ืองจากสูญเสีย
การตอบสนองท่ีระดบั MMR มีผูป่้วย 86 รายเร่ิมการรักษาดว้ยยาทาซิกน่าอีกคร้ัง และผูป่้วย 2 รายออกจาก
การศึกษาอยา่งถาวร 

จากผูป่้วย 86 รายท่ีเร่ิมการรักษาอีกคร้ังเน่ืองจากสูญเสียการตอบสนองท่ีระดบั MMR ใน TFR phase มีผูป่้วย 
85 ราย (98.8%) มีการตอบสนองท่ีระดบั MMR อีกคร้ัง (ผูป่้วย 1 รายออกจากการศึกษาอย่างถาวรโดยการ
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ตดัสินใจโดยผูป่้วยเอง) และผูป่้วย 76 ราย (88.4%) กลบัมามีการตอบสนองท่ีระดบั MR4.5 ก่อนวนัท่ีตดั
ขอ้มูลท่ีใชว้ิเคราะห์ 

ค่ามธัยฐานของเวลาท่ีได้รับยาทาซิกน่าจนกระทัง่มีการตอบสนองหลกัระดับโมเลกุลอีกคร้ังและมีการ
ตอบสนองท่ีระดบั MR4.5 จากการประมาณโดยวิธี Kaplan-Meier (KM) คือ 7.9 สัปดาห์ (95% CI: 5.1, 8.0) 
และ 13.1 สัปดาห์ (95% CI: 12.3, 15.7) ตามล าดบั อตัราการตอบสนองท่ีระดบั MMR ภายหลงัจากเร่ิมการ
รักษาอีกคร้ังท่ี 24 สัปดาห์จากการประมาณโดยวิธี KM คือ 98.8% (95% CI: 94.2, 99.9) อตัราการตอบสนอง
ท่ีระดบั MR4.5 หลงัจากเร่ิมการรักษาอีกคร้ังท่ี 24 สัปดาห์จากการประมาณโดยวิธี KM คือ 90.9% (95% CI: 
83.2, 96.0) 

จากผูป่้วย  190 รายท่ีเขา้สู่ TFR phase มีผูป่้วย 99 ราย (52.1%) ยงัไม่เกิดเหตุการณ์ท่ีท าใหต้อ้งออกจาก TFR 
phase (treatrment-free survival (TFS) event) ณ.วนัหรือก่อนวนัท่ีตัดข้อมูลท่ีใช้วิเคราะห์ท่ี 48 เดือนและ
ได้รับการตรวจสอบวนัท่ีท่ีได้รับการประเมินคร้ังสุดท้ายก่อนวนัท่ีตัดข้อมูลท่ีใช้วิเคราะห์ ยงัไม่มีการ
ประมาณค่ามธัยฐานของ TFS โดยวิธี KM (รูปท่ี 4) 

 

รูปท่ี 4  ระยะเวลาตั้งแต่เข้าสู่ช่วงการหยุดการรักษาด้วยยาในขณะท่ีโรคสงบ (TFR phase) จนกระทั่ง
ส้ินสุด TFR phase (Treatment-free survival) จากการประมาณโดยวธีิ Kaplan-Meier (full 
analysis set) 
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การหยุดการรักษาในผู้ป่วยผู้ใหญ่ท่ีเป็น Ph+ CML-CP ที่มีการตอบสนองทีร่ะดับ sustained deep molecular 
response จากการรักษาด้วยยาทาซิกน่าภายหลงัจากที่ได้รับยาอมิมาตินิบมาก่อน 

ในการศึกษาทางคลินิกแบบเปิดฉลาก หลายศูนย ์กลุ่มการรักษาเดียว ผูป่้วยผูใ้หญ่ท่ีเป็น Ph+ CML-CP 163 
รายไดรั้บยายบัย ั้งเอนไซม์ไทโรซีน ไคเนสมาแลว้มากกว่าหรือเท่ากบั 3 ปี (ไดรั้บยาอิมมาตินิบซ่ึงเป็นยา
ยบัย ั้งเอนไซมไ์ทโรซีน ไคเนสเป็นตวัแรกมามากกวา่ 4 สัปดาห์โดยไม่มีการบนัทึกวา่มีการตอบสนองระดบั 
MR4.5 ในขณะท่ีไดรั้บยาอิมมาตินิบแลว้เปล่ียนมาใช้ยาทาซิกน่าอย่างน้อย 2 ปี) และผูท่ี้มีการตอบสนอง
ระดบั MR4.5 ขณะท่ีไดรั้บยาทาซิกน่าจากการวดัโดย MolecularMD MRDxTM BCR-ABL Test ไดเ้ขา้ร่วม
การศึกษาโดยให้การรักษาดว้ยยาทาซิกน่าเพิ่มอีก 52 สัปดาห์ (Tasigna consolidation phase) จากผูป่้วย 163 
รายมีผูป่้วย 126 ราย (77.3%) เขา้สู่ TFR phase หลงัจากท่ีมีการตอบสนองท่ีระดบั sustained deep molecular 
response ในช่วง consolidation phase ตามเกณฑต่์อไปน้ี 

• การประเมินใน 4 ไตรมาสสุดทา้ย (ทุก 12 สัปดาห์) ไม่มีการยืนยนัว่ามีการสูญเสียการตอบสนองท่ี 
MR4.5 (BCR-ABL / ABL ≤0.0032% IS) ใน 1 ปี 

ค่ามธัยฐานของอายุผูป่้วยท่ีเขา้สู่ TFR phase คือ 56 ปี สัดส่วนของผูป่้วยเพศหญิงมีค่าเท่ากบั 55.6% และ 
27.8% ของผูป่้วยมีอายมุากกวา่หรือเท่ากบั 65 ปี ค่ามธัยฐานของขนาดยาจริงใน Tasigna consolidation phase 
จ านวน 52 สัปดาห์ คือ 771.8 มก./วนั ซ่ึง 52.4% และ 29.4% ของผูป่้วยไดรั้บยาทาซิกน่าขนาด 800 มก./วนั 
และ 600 มก./วนั ตามล าดบัก่อนท่ีจะเขา้สู่ TFR phase  

ผูป่้วยท่ีเขา้สู่ TFR phase แต่ไดค่้า BCR-ABL/ABL >0.01% IS จากการวดัติดต่อกนั 2 คร้ัง จะถูกพิจารณาวา่มี
การยนืยนัวา่สูญเสียการตอบสนองท่ีระดบั MR4.0 ซ่ึงเป็นตวับ่งบอกวา่ตอ้งเร่ิมการรักษาดว้ยยาทาซิกน่าใหม่
อีกคร้ัง ผูป่้วยท่ีสูญเสียการตอบสนองท่ีระดบั MMR ใน TFR phase ให้เร่ิมการรักษาดว้ยยาทาซิกน่าอีกคร้ัง
ทนัทีโดยไม่ตอ้งมีการยืนยนั ผูป่้วยทั้งหมดท่ีไดเ้ร่ิมการรักษาดว้ยยาทาซิกน่าใหม่อีกคร้ัง ตอ้งได้รับการ
ตรวจวดัระดบั BCR-ABL transcript ทุก 4 สัปดาห์ใน 24 สปัดาห์แรก หลงัจากนั้นตรวจทุก 12 สัปดาห์ 

จุดยติุปฐมภูมิคือ สดัส่วนของผูป่้วยท่ีไม่มีการยนืยนัวา่สูญเสียการตอบสนองท่ีระดบั MR4.0 หรือสูญเสียการ
ตอบสนองท่ีระดบั MMR ภายใน 48 สัปดาห์ภายหลงัการหยดุการรักษาดว้ยยาทาซิกน่า จากผูป่้วย 126 รายท่ี
เขา้สู่ TFR phase มีผูป่้วย 73 ราย (57.9% [95% CI: 48.8, 66.7]) ไม่มีสูญเสียการตอบสนองท่ีระดบั MMR ไม่
มีการยืนยนัว่าสูญเสียการตอบสนองท่ีระดบั MR4.0 และไม่มีการเร่ิมให้ยาทาซิกน่าใหม่อีกคร้ังภายใน 48 
สัปดาห์ภายหลงัเขา้สู่ TFR phase  

จากผูป่้วย 53 รายท่ีออกจาก TFR phase เน่ืองจากไดรั้บการยืนยนัว่าสูญเสียการตอบสนองท่ีระดบั MR4.0 
หรือสูญเสียการตอบสนองท่ีระดบั MMR มีผูป่้วย 51 รายเร่ิมการรักษาดว้ยยาทาซิกน่าใหม่อีกคร้ัง และผูป่้วย 
2 รายออกจากการศึกษาอยา่งถาวร จากผูป่้วย 51 รายท่ีเร่ิมการรักษาอีกคร้ังเน่ืองจากสูญเสียการตอบสนองท่ี
ระดบั MR4.0 หรือสูญเสียการตอบสนองท่ีระดบั MMRใน TFR phase มีผูป่้วย 48 ราย (94.1%) กลบัมามีการ
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ตอบสนองท่ีระดบั MR4.0 อีกคร้ัง และผูป่้วย 3 ราย (5.9%) ไม่กลบัมามีการตอบสนองท่ีระดบั MR4.0 ผูป่้วย 
47 ราย (92.2%) กลบัมามีการตอบสนองท่ีระดบั MR4.5 และผูป่้วย 4 ราย (7.8%) ไม่กลบัมามีการตอบสนอง
ท่ีระดบั MR4.5 ก่อนวนัท่ีตดัขอ้มูลท่ีใชว้ิเคราะห์ 

ค่ามธัยฐานของเวลาท่ีได้รับยาทาซิกน่าจนกระทั่งมีการตอบสนองท่ีระดับ MR4.0 และ MR4.5 จากการ
ประมาณโดยวิธี Kaplan-Meier (KM) คือ 12 สัปดาห์ (95% CI: 8.3, 12.7) และ 13.1 สัปดาห์ (95% CI: 12.4, 
16.1) ตามล าดบั อตัราการตอบสนองท่ีระดบั MR4.0 ท่ี 48 สัปดาห์ภายหลงัเร่ิมการรักษาใหม่อีกคร้ังจากการ
ประมาณโดยวิธี KM คือ 100.0% (95% CI: not estimate) อตัราการตอบสนองท่ีระดบั MR4.5 หลงัจากเร่ิม
การรักษาอีกคร้ังท่ี 48 สัปดาห์จากการประมาณโดยวิธี KM คือ 94.8% (95% CI: 85.1, 99.0) 

จากผูป่้วย 126 รายท่ีเขา้สู่ TFR phase มีผูป่้วย 74 ราย (58.7%) ยงัไม่เกิดเหตุการณ์ท่ีท าให้ตอ้งออกจาก TFR 
phase (treatrment-free survival (TFS) event) ณ.วนัหรือก่อนวนัท่ีตัดข้อมูลท่ีใช้วิเคราะห์ท่ี 48 เดือนและ
ไดรั้บการตรวจสอบวนัท่ีท่ีไดรั้บการประเมินคร้ังสุดทา้ยก่อนวนัท่ีตดัขอ้มูลท่ีใชว้ิเคราะห์ ผูป่้วยอีก 52 รายมี 
TFS event (ผูป่้วย 18 รายไดรั้บการยืนยนัว่าสูญเสียการตอบสนองท่ีระดบั MR4.0 และผูป่้วย 34 รายสูญเสีย
การตอบสนองท่ีระดบั MMR) ยงัไม่มีการประมาณค่ามธัยฐานของ TFS โดยวิธี KM (รูปท่ี 5) 

 

รูปท่ี 5  ระยะเวลาตั้งแต่เข้าสู่ช่วงการหยุดการรักษาด้วยยาในขณะท่ีโรคสงบ (TFR phase) จนกระทั่ง
ส้ินสุด TFR phase (Treatment-free survival) จากการประมาณโดยวธีิ Kaplan-Meier (full 
analysis set) 
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ผู้ป่วยเดก็ซ่ึงเพิง่ได้รับการวนิิจฉัยว่าเป็น Ph+ CML-CP หรือผู้ป่วยเดก็ที่เป็น Ph+ CML-CP ทีม่ีการด้ือยา
หรือไม่ทนต่อการรักษา 

มีการศึกษาขอ้มูลความปลอดภยัและประสิทธิภาพของยานิโลตินิบในผูป่้วยเดก็ท่ีเป็น Ph+ CML-CP 2 
การศึกษา จ านวนผูป่้วยเดก็ท่ีเขา้ร่วมการศึกษาทั้งหมด 69 ราย (อายตุั้งแต่ 2 ปีถึงอายตุ  ่ากวา่ 18 ปี) ท่ีเพิ่งไดรั้บ
การวินิจฉยัวา่เป็น Ph+ CML-CP (n=25) หรือ Ph+ CML-CP ท่ีมีการด้ือยา imatinib/dasatinib หรือไม่ทนต่อ
การรักษาดว้ยยา imatinib (n=44) ไดรั้บยานิโลตินิบขนาด 230 มก./ม2 วนัละ 2 คร้ัง โดยปัดขนาดยาใหเ้ป็น
ขนาดยาเตม็เมด็ (ขนาดยาสูงสุดคือคร้ังละ 400 มก.) 

ในกลุ่มประชากรผูป่้วย CML ค่ามธัยฐานของขนาดยาท่ีไดรั้บจริงคือ 435.5 มก./ม2/วนั (ช่วง: 149 ถึง 517 มก./
ม2/วนั) และค่ามธัยฐานของขนาดยาสัมพทัธ์เท่ากบั 94.7% (ช่วง: 32 ถึง 112%) ผูป่้วย 40 ราย (58.0%) มีค่ามธัย
ฐานของขนาดยาสมัพทัธ์สูงกวา่ 90% ค่ามธัยฐานของเวลาในการรักษาดว้ยนิโลตินิบเท่ากบั 13.80 เดือน 
(ช่วง: 0.7 ถึง 30.9 เดือน) 

ในผูป่้วยเดก็ CML ท่ีมีการด้ือยาหรือไม่ทนต่อการรักษา มีอตัราการตอบสนองท่ีระดบั MMR (BCR-
ABL/ABL ≤0.1% IS) เท่ากบั 40.9% (95% CI: 26.3% ถึง 56.8%) ท่ี 12 รอบการรักษา โดยผูป่้วย 18 รายมีการ
ตอบสนองในระดบั MMR ในผูป่้วยเดก็ซ่ึงเพิ่งไดรั้บการวินิจฉยัวา่เป็น CML มีอตัราการตอบสนองท่ีระดบั 
MMR เท่ากบั 60% (95% CI: 38.7% ถึง 78.9%) ท่ี 12 รอบการรักษา โดยผูป่้วย 15 รายมีการตอบสนองถึง
ระดบั MMR ในผูป่้วยเดก็ CML ท่ีมีการด้ือยาหรือไม่ทนต่อการรักษา อตัราการตอบสนองท่ีระดบั MMR 
ร่วมกนัเท่ากบั 47.7% ภายในรอบการรักษาท่ี 12 ในผูป่้วยเดก็ซ่ึงเพิ่งไดรั้บการวนิิจฉยัวา่เป็น CML อตัราการ
ตอบสนองท่ีระดบั MMR ร่วมกนัเท่ากบั 64.0% ภายในรอบการรักษาท่ี 12 

ในผูป่้วยเดก็ CML ท่ีมีการด้ือยาหรือไม่ทนต่อการรักษา 21 ราย ท่ีมีการตอบสนองในระดบั MMR ในช่วงเวลา
ใดๆ ตลอดการรักษา มีค่ามธัยฐานของเวลาท่ีเร่ิมมีการตอบสนองท่ีระดบั MMR เท่ากบั 2.76 เดือน (95% CI: 
0.03 ถึง 5.55) ในผูป่้วยเดก็ซ่ึงเพิ่งไดรั้บการวินิจฉยัวา่เป็น CML 17 รายท่ีมีการตอบสนองท่ีระดบั MMR มี
ค่ามธัยฐานของเวลาท่ีเร่ิมมีการตอบสนองท่ีระดบั MMR เท่ากบั 5.55 เดือน (95% CI: 5.52 ถึง 5.75) 

จ านวนผูป่้วยเดก็ CML ท่ีมีการด้ือยาหรือไม่ทนต่อการรักษาท่ีมี BCR-ABL/ABL ≤0.01% IS (MR4.0) ท่ี cut-
off date คือ 11.4% ในขณะท่ีผูป่้วยจ านวน 4.5% มี BCR-ABL/ABL ≤0.0032% IS (MR4.5) ในผูป่้วยเดก็ซ่ึง
เพิ่งไดรั้บการวินิจฉยัวา่เป็น CML มีการตอบสนองท่ีระดบั MR4.0 คือ 32% ในขณะท่ีผูป่้วยจ านวน 28% มีการ
ตอบสนองท่ีระดบั MR4.5 

ในผูป่้วยเดก็ CML ท่ีมีการด้ือยาหรือไม่ทนต่อการรักษา 21 รายท่ีมีการตอบสนองท่ีระดบั MMR ไม่มีรายใด 
สูญเสียการตอบสนองท่ีระดบั MMR ในผูป่้วยเดก็ 17 รายซ่ึงเพิ่งไดรั้บการวินิจฉยัวา่เป็น CML ท่ีมีการ
ตอบสนองท่ีระดบั MMR มีผูป่้วย 1 รายท่ีไดรั้บการยนืยนัวา่สูญเสียการตอบสนองท่ีระดบั MMR (ผูป่้วย
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สูญเสีย CHR เน่ืองจากเมด็เลือดขาวชนิดเบโซฟิลท่ีเพิ่มข้ึน อยา่งไรกต็ามไม่มีการด าเนินของโรคไประยะ 
AP/BC) 

ผูป่้วยเดก็ CML ท่ีมีการด้ือยาหรือไม่ทนต่อการรักษา 1 รายมีการด าเนินของโรคไประยะ AP/BC หลงัไดรั้บ
การรักษาเป็นระยะเวลา 10 เดือน 

ไม่มีรายงานการเสียชีวิตระหวา่งการรักษาหรือหลงัหยดุการรักษาในทั้ง 2 การศึกษา 

ข้อมูลความปลอดภัยนอกระยะคลนิิก 
ตวัยานิโลตินิบไดรั้บการตรวจสอบดา้นความปลอดภยัทางเภสชัวิทยา พิษของยาจากการใชซ้ ้ า พิษของยาต่อ
ยนี พษิต่อระบบสืบพนัธ์ุ (ดูหวัขอ้ การตั้งครรภ ์  การใหน้มบุตร สตรีและบุรุษท่ีมีศกัยภาพในการเจริญพนัธ์ุ) 
การเกิดพษิจากแสง และการศึกษาการก่อมะเร็งในหนูแรทและหนูไมส์  

เภสชัวิทยาดา้นความปลอดภยัและความเป็นพิษเม่ือไดรั้บยาซ ้า 

ตวัยานิโลตินิบ ไม่มีผลต่อระบบประสาทส่วนกลาง หรือหนา้ท่ีของการหายใจ จากการศึกษาในหลอดทดลอง 
เพื่อดูความปลอดภยัต่อหวัใจ  พบวา่มี preclinical signal ของ QT prolongation  ไม่มีผลต่อการวดั ECG ใน
สุนขัและลิงท่ีไดรั้บยาจนถึง 39 สปัดาห์หรือจากการศึกษาพิเศษ (telemetry study) ในสุนขั 

จากการศึกษาพิษของยาจากการใชย้าซ ้ าๆ ในสุนขัเป็นเวลาจนถึง 4 สปัดาห์ และในลิง cynomolgus เป็นเวลา
จนถึง 9 เดือน พบวา่อวยัวะเป้าหมายหลกัท่ีเกิดพษิจากยานิโลตินิบคือ ตบั พบการเปล่ียนแปลงของเอนไซม ์
alanine aminotransferase เพิม่ข้ึน และคุณสมบติัของ alkaline phosphatase และการตรวจพบทางจุลกายวิภาค
ศาสตร์ของเน้ือเยือ่ (ส่วนใหญ่พบเซลลมี์จ านวนเพิ่มมากผดิปกติ หรือมีการเพิ่มขนาดของเซลลท่ี์ sinusoidal 
cell หรือ Kupffer cell พบการเพิ่มจ านวนเซลลข์องท่อน ้าดี และพบการสร้างเส้นใยผิดปกติท่ีรอบๆ หลอด
เลือดด า) โดยทัว่ไปการเปล่ียนแปลงทางเคมีคลินิกจะกลบัเป็นปกติหลงัจากช่วงพกัฟ้ืน 4 สปัดาห์ การ
เปล่ียนแปลงทาง histology เท่านั้นท่ีแสดงวา่กลบัเป็นปกติเพียงบางส่วน การสัมผสัยาท่ีระดบัยาท่ีต ่าสุดท่ีมี
ผลต่อตบั พบวา่มีระดบัต ่ากวา่การสมัผสัยาในมนุษยท่ี์ขนาดยา 800 มก./วนั พบการเปล่ียนแปลงของตบัเพียง
เลก็นอ้ยเท่านั้น ในหนูเมาส์หรือหนูแรท เม่ือใหย้าจนถึง 26 สปัดาห์ การเพิ่มข้ึนของระดบัโคเลสเตอรอลท่ี
กลบัเป็นปกติได ้ ส่วนใหญ่พบในหนูแรท สุนขัและลิง  

การก่อมะเร็งและการกลายพนัธ์ุ 

จากการศึกษาความเป็นพษิต่อยนีในแบคทีเรียในระบบ in vitro และในสตัวเ์ล้ียงลูกดว้ยนมใน in vitro และ in 
vivo ทั้งท่ีใหก้ารกระตุน้เมตาบอลิคและไม่ให ้ ไม่พบวา่ตวัยานิโลตินิบมีอุบติัการณ์ของแนวโนม้ท่ีจะมีผลต่อ
การเกิดการกลายพนัธ์ุ 

ในการศึกษาการก่อมะเร็งในหนูแรทช่วงระยะ 2 ปี ไม่ปรากฎว่ามีการก่อมะเร็งดว้ยการใช้ยานิโลตินิบท่ี
ขนาด 5 มก. ขนาด 15 มก. และขนาด 40 มก./กก./วนั การไดรั้บยา (ในเร่ืองของปริมาณการดูดซึมยา) ท่ีขนาด
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ยาสูงสุดเทียบประมาณไดเ้ป็น 2 ถึง 3 เท่าของการไดรั้บยาท่ีมนุษยรั์บอย่างต่อเน่ืองทุกวนั  (ในเร่ืองของ
ปริมาณการดูดซึมยา) ท่ีปริมาณยานิโลตินิบขนาด 800 มก./วนั เป้าหมายอวยัวะหลกัส าหรับรอยโรคท่ีไม่ใช่
เน้ืองอกคือมดลูก (การขยายตวัของมดลูก หลอดเลือดขยายตวัผิดปกติ เซลล์บุผนัง เจริญมากผิดปกติ การ
อกัเสบ เซลลผ์วิเพิ่มจ านวน) 

ในการศึกษาการก่อมะเร็งในหนู Tg.rasH2 ช่วงระยะ 26 สัปดาห์ ด้วยการใช้ยานิโลตินิบท่ีขนาด 30 มก. 
ขนาด 100 มก. และขนาด 300 มก./กก./วนั การเกิด papillomas หรือ carcinomas ท่ีผิวหนังพบท่ีขนาด 300 
มก./วนั ซ่ึงคิดเป็นประมาณ 30 ถึง 40 เท่า (ข้ึนอยู่กบัปริมาณการดูดซึมยา) ของการไดรั้บยาของมนุษยใ์น
ขนาดยาสูงสุดท่ีไดรั้บอนุมติัท่ีขนาด 800 มก./วนั (ให้ 400 มก. วนัละ 2 คร้ัง) ระดบัยาสูงสุดท่ีไม่ท าให้เกิด
การเปล่ียนแปลง (NOEL) ส าหรับเน้ืองอกท่ีผิวหนงั คือ 100 มก./กก./วนั ซ่ึงคิดเป็นประมาณ 10 ถึง 20 เท่า 
ของการไดรั้บยาของมนุษยใ์นขนาดยาสูงสุดท่ีไดรั้บอนุมติัท่ีขนาด 800 มก./วนั (ให้ 400 มก. วนัละ 2 คร้ัง) 
เป้าหมายอวยัวะหลกัส าหรับรอยโรคท่ีไม่ใช่เน้ืองอกคือผิวหนงั (เซลลผ์ิวชั้นหนงัก าพร้าเพิ่มจ านวน) ฟันท่ี
ก าลงัสร้าง (การเส่ือมสภาพ/การฝ่อของอวยัวะเคลือบฟันของฟันหนา้ดา้นบน และการอกัเสบของเหงือก/เยือ่
บุผิว (odontogenic epitelium) ของฟันหน้า) และต่อมไทมสั (การเพิ่มข้ึนของอุบติัการณ์และ/ หรือความ
รุนแรงของการลดลงของเซลลเ์มด็เลือดขาว)  

การศึกษาในลูกสัตวอ์ายนุอ้ย 

จากการศึกษาในลูกสัตวอ์ายุนอ้ย การให้ยานิโลตินิบในขนาด 2, 6 และ 20 มก./กก./วนั กบัลูกหนูแรทอายุ
น้อยผ่านทางสายยางในช่วงหลงัคลอดสัปดาห์แรกจนเร่ิมโต (วนัท่ี 70 หลงัคลอด) ผลของยาถูกจ ากดัดว้ย 
ขนาดยา 20 มก./กก./วนั และประกอบดว้ยปัจจยัท่ีเก่ียวกบัการลดลงของน ้าหนกัตวัลูกหนู และการกินอาหาร
ของลูกหนูเพื่อให้น ้ าหนกักลบัคืนมาหลงัจากท่ีหยดุยา ระดบัยาสูงสุดท่ีไม่ท าใหเ้กิดผลขา้งเคียง (NOEL) ใน
ลูกหนูคือ 6 มก./กก./วนั ขอ้มูลความเป็นพิษของยาโดยรวมท่ีศึกษาในลูกหนูอายนุอ้ยเทียบเท่ากบัท่ีพบในหนู
โตเตม็วยั 

การเกิดพษิจากแสง 

ตวัยานิโลตินิบสามารถดูดกลืนแสงในช่วง UV-B และ UV-A และกระจายไปยงัผิวหนงั แสดงใหเ้ห็นถึง
แนวโนม้ท่ียาท าใหเ้กิดพษิจากแสงในหลอดทดลอง อยา่งไรกต็ามไม่พบความเป็นพษิจากแสงในสตัวท์ดลอง 
ดงันั้นความเส่ียงท่ียานิโลตินิบท าใหเ้กิดการแพแ้สงในผูป่้วยจึงนอ้ยมาก  

ความเข้ากนัไม่ได้ของยา 

ไม่มีขอ้มูล 

การเกบ็รักษา 

เกบ็ท่ีอุณหภูมิไม่เกิน 30 องศาเซลเซียส และเกบ็ในบรรจุภณัฑเ์ดิม 
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ไม่ควรใชย้าหลงัจากวนัหมดอาย ุโดยดูจาก “EXP” ท่ีกล่องบรรจุยา 
ตอ้งเกบ็ยาทาซิกน่าใหพ้น้มือและสายตาเดก็ 

ขนาดบรรจุ 

ความแรง 50 มก.: แผงอลูมิเนียมบลิสเตอร์ (PVC/PVDC) แผงละ 8 เมด็ บรรจุในกล่องกระดาษกล่องละ 5 แผง 
(กล่องชั้นใน) แลว้บรรจุหรือไม่บรรจุในกล่องกระดาษละ 2, 3 และ 4 กล่อง (กล่องชั้นนอก)    
ความแรง 150 มก. และ 200 มก.: แผงอลูมิเนียมบลิสเตอร์ (PVC/PVDC) แผงละ 4, 7 และ 14  เมด็ บรรจุใน
กล่องกระดาษกล่องละ 1, 2, 4 และ 7 แผง    

ค าเตือน: ยาน้ีอาจท าใหเ้กิดอนัตรายร้ายแรงได ้ตอ้งใชภ้ายใตก้ารควบคุมของแพทยเ์ท่านั้น 

ผู้ผลติ:  Novartis Pharma Stein AG, 4332 Stein, Switzerland 

ขอ้มูลตีพิมพ ์: พฤษภาคม 2563 

บริษทั โนวาร์ตีส (ประเทศไทย) จ ากดั เลขท่ี 689 อาคารภิรัช ทาวน์เวอร์แอด๊เอม็ควอเทียร์ ชั้น 25 ถนนสุขมุวิท 
แขวงคลองตนัเหนือ เขตวฒันา กรุงเทพฯ 10110 โทรศพัท ์02-080-0999 


