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เอกสารกาํกบัยามีการปรับปรุงใหท้นัสมยัอยูเ่สมอ กรุณาอ่านเอกสารกาํกบัยาทุกคร้ังก่อนใชย้า 
 

 

 

Votrient 

โวเทรียนท์ 

สารตา้นมะเร็ง-ตวัยบัย ั้งเอนไซม ์protein kinase  

รูปแบบเภสัชภัณฑ์และส่วนประกอบ 

รูปแบบทางเภสัชกรรม 

ยาเมด็เคลือบฟิลม์ 

ยาเมด็ความแรง 200 มก. ประกอบดว้ย pazopanib hydrochloride 216.7 มก. เทียบเท่า pazopanib ในรูป

เบสอิสระ 200 มก.  

ยาเมด็ความแรง 400 มก. ประกอบดว้ย pazopanib hydrochloride 433.4 มก. เทียบเท่า pazopanib ในรูป

เบสอิสระ 400 มก.  

ส่วนประกอบอ่ืนๆ 

ยาเมด็แกน 

Magnesium stearate; Microcrystalline cellulose; Povidone (K30); Sodium starch glycollate 

ฟิลม์เคลือบยาเมด็ 

ความแรง  200 มก.  (Opadry Pink): Hypromellose; Iron Oxide Red (E172) ; Macrogol / PEG 400; 

Polysorbate 80; Titanium dioxide (E171) 

ความแรง 400 มก. (Opadry White): Hypromellose; Macrogol / PEG 400; Polysorbate 80; Titanium 

dioxide (E171) 

ข้อบ่งใช้ 
มะเร็งของเซลล์ไต (RCC) 

Votrient มีขอ้บ่งใชส้าํหรับการรักษามะเร็งของเซลลไ์ตระยะลุกลาม (RCC) 
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มะเร็ง sarcoma ของเน้ือเย่ืออ่อน (STS) 

Votrient มีขอ้บ่งใชส้ําหรับการรักษาผูป่้วยโรคมะเร็ง sarcoma ของเน้ือเยื่ออ่อน (STS) ระยะลุกลามท่ี

เคยไดรั้บเคมีบาํบดัมาก่อน 

การศึกษาทางคลินิกระยะท่ี 3 ในกลุ่มผูป่้วยไม่รวมผูป่้วยโรคมะเร็งของเซลลเ์น้ือเยื่อเก่ียวพนัท่ีทางเดิน

อาหาร (GIST) หรือมะเร็ง sarcoma ของเซลลไ์ขมนั (adipocytic STS)  

ขนาดยาและวธีิใช้ 
ขนาดยา 

กลุ่มผู้ป่วยทัว่ไป 

ขนาดยาท่ีแนะนาํของ Votrient คือ 800 มก. วนัละคร้ัง (โปรดดู วธีิใช)้  

การปรับขนาดยา 

การปรับขนาดยาไม่ว่าจะเพิ่มหรือลดลงควรปรับเป็นขั้นๆ คร้ังละ 200 มก. โดยข้ึนกบัความทนต่อยา

ของผูป่้วยแต่ละราย ทั้งน้ีเพื่อการบริหารจดัการอาการไม่พึงประสงค ์ไม่ควรใชย้า Votrient เกินวนัละ 

800 มก. 

กลุ่มผู้ป่วยพเิศษ 

• ผู้ป่วยทีม่ีการทาํงานของไตบกพร่อง 

ไม่คาดว่าการทาํงานของไตบกพร่องจะมีผลเก่ียวขอ้งทางคลินิกต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยา Votrient 

ซ่ึงมีการขบัออกของ pazopanib และเมตาบอไลต์ต่างๆ ทางไตตํ่า (โปรดดู เภสัชวิทยาคลินิก-เภสัช

จลนศาสตร์-การกาํจดัยา) ผูท่ี้มีการทาํงานของไตบกพร่องไม่มีผลต่อปริมาณยา pazopanib ท่ีได้รับ 

และไม่จาํเป็นตอ้งปรับขนาดยาในผูป่้วยท่ีมีค่า creatinine clearance ≥30 มล./นาที ยงัไม่มีประสบการณ์

ของการใช ้Votrient ในผูป่้วยท่ีการทาํงานของไตบกพร่องอยา่งรุนแรงหรือผูป่้วยท่ีกาํลงัทาํ peritoneal 

dialysis หรือ hemodialysis ดงันั้นไม่แนะนาํใหใ้ช ้Votrient ในผูป่้วยกลุ่มน้ี 

• ผู้ป่วยทีม่ีการทาํงานของตับบกพร่อง 

ยงัไม่มีการศึกษาอยา่งสมบูรณ์ถึงความปลอดภยัและเภสัชจลนศาสตร์ของ Votrient ในผูป่้วยท่ีมีการ

ทาํงานของตบับกพร่องอยูก่่อนแลว้ (โปรดดู คาํเตือนและขอ้ควรระวงั)  

ไม่จาํเป็นตอ้งปรับขนาดยาในผูป่้วยท่ีมีการทาํงานของตบับกพร่องเพียงเล็กน้อยโดยดูจากค่าของ

เอนไซม ์alanine aminotransferase (ALT) และ bilirubin (โปรดดู คุณสมบติัทางเภสัชวทิยา) 
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ควรลดขนาดยา Votrient ลงและใชย้าในขนาด 200 มก. ต่อวนัในผูป่้วยท่ีมีการทาํงานของตบับกพร่อง

ปานกลาง (โปรดดู เภสัชวทิยาคลินิก) 

ยงัมีขอ้มูลไม่เพียงพอในผูป่้วยท่ีมีการทาํงานของตบับกพร่องอย่างรุนแรง (total bilirubin มากกว่า 3 

เท่าของค่าสูงสุดของค่าปกติ [X ULN] ไม่ว่าค่า ALT จะอยู่ในระดับใด) ดังนั้ นไม่แนะนําให้ใช้ 

Votrient ในผูป่้วยกลุ่มน้ี  

• ผู้ป่วยเดก็ (อายุตํ่ากว่า 18 ปี)  

ยงัไม่มีการศึกษาถึงความปลอดภยัและประสิทธิผลของ Votrient ในเด็ก (โปรดดู คาํเตือนและขอ้ควร

ระวงั และขอ้มูลดา้นความปลอดภยัก่อนการใชท้างคลินิก) 

• ผู้ป่วยสูงอายุ (อายุมากกว่า 65 ปี)  

ไม่ตอ้งปรับขนาดยา ความถ่ีของการใหย้า หรือวธีิการใหย้าในผูป่้วยท่ีอายมุากกวา่ 65 ปี 

วธีิใช้ 

ไม่ควรรับประทาน Votrient พร้อมอาหาร (ควรรับประทานอย่างน้อย 1 ชม. ก่อนอาหาร หรือ 2 ชม. 

หลงัอาหาร) (โปรดดู อนัตรกิริยา และ เภสัชวิทยาคลินิก) ควรรับประทาน Votrient ทั้งเม็ดพร้อมนํ้ า 

และหา้มหกัหรือบดเมด็ยา (โปรดดู เภสัชวทิยาคลินิก-เภสัชจลนศาสตร์) หากลืมรับประทานยา ไม่ควร

รับประทานยาทดแทนหากมีเวลานอ้ยกวา่ 12 ชม. ก่อนท่ีจะตอ้งรับประทานยาคร้ังถดัไป 

ข้อห้ามใช้ 

ไม่มี 

คาํเตือนและข้อควรระวงั 

ผลต่อตับ  

มีรายงานกรณีของตบัวาย (รวมถึงการเสียชีวติ) ในระหวา่งการใช ้Votrient ในการศึกษาทางคลินิกดว้ย 

Votrient พบการเพิ่มข้ึนของเอนไซม์ transaminase (ALT, aspartate aminotransferase [AST]) และ

bilirubin (โปรดดู อาการไม่พึงประสงค์) ส่วนใหญ่มีรายงานการเพิ่มข้ึนของเอนไซม ์ALT และ AST 

โดยไม่มีการเพิ่มข้ึนของเอนไซม ์alkaline phosphatase หรือ bilirubin ร่วมดว้ย ผูป่้วยท่ีมีอายุมากกวา่ 

60 ปีอาจเพิ่มความเส่ียงของการมีเอนไซม ์ALT มากกวา่ 3 เท่าของค่าสูงสุดของค่าปกติ (ULN) สาํหรับ

ผูป่้วยท่ีมีแอลลีล HLA-B*57:01 จะมีความเส่ียงสูงข้ึนต่อการเพิ่มข้ึนของเอนไซม ์ALT ท่ีสัมพนัธ์กบั

การใชย้า Votrient ดงันั้นควรเฝ้าระวงัติดตามการทาํงานของตบัในผูท่ี้ไดรั้บยา Votrient ทุกรายโดยไม่

คาํนึงถึงจีโนไทป์หรืออาย ุ(โปรดดู เภสัชวิทยาคลินิก) ส่วนใหญ่แลว้ (มากกวา่ 90%) การเพิ่มข้ึนอยา่ง

มากของเอนไซม์ transaminase ในระดบัใดๆ ก็ตามเกิดข้ึนในช่วง 18 สัปดาห์แรก ระดบัการเพิ่มข้ึน
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เป็นไปตามเกณฑ์ของ National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events 

ฉบบัท่ี 3 (NCI CTCAE)   

ควรตรวจการทาํงานของตบัตั้งแต่ก่อนเร่ิมการรักษาด้วย Votrient และในสัปดาห์ท่ี 3, 5, 7 และ 9 

หลงัจากนั้นควรมีการติดตามในเดือนท่ี 3 และ 4 และตรวจเพิ่มเติมหากมีขอ้บ่งช้ีทางคลินิก ควรมีการ

ตรวจการทาํงานของตบัเป็นระยะๆ อยา่งต่อเน่ืองหลงัจากเดือนท่ี 4 

เกณฑ์ดงัต่อไปน้ีใช้สําหรับผูป่้วยท่ีมีค่า baseline ของ total bilirubin น้อยกว่าหรือเท่ากบั 1.5 เท่าของ 

ULN และมี AST และ ALT นอ้ยกวา่หรือเท่ากบั 2 เท่าของ ULN 

• ผูป่้วยท่ีมีการเพิ่มข้ึนของ ALT เพียงค่าเดียวจนอยู่ระหว่าง 3 เท่าของ ULN และ 8 เท่าของ ULN 

อาจใช้ยา Votrient ต่อไปได้ร่วมกบัการเฝ้าระวงัติดตามการทาํงานของตบัทุกสัปดาห์จน ALT 

กลบัสู่ระดบั 1 ของ NCI CTCAE หรือกลบัสู่ค่า baseline 

• ผูป่้วยท่ีมีการเพิ่มข้ึนของ ALT จนมากกว่า 8 เท่าของ ULN ควรพกัการใช้ยา Votrient จนกว่า

เอนไซม ์transaminase กลบัสู่ระดบั 1 ของ NCI CTCAE หรือกลบัสู่ค่า baseline ถา้ประโยชน์ของ

การกลบัมารักษาดว้ย Votrient มีมากกวา่ความเส่ียงของการเกิดพิษต่อตบั ให้กลบัมารักษาดว้ยยา 

Votrient ในขนาดยาท่ีลดลงคือ 400 มก. วนัละคร้ัง และตรวจระดบัเอนไซม์ในซีร่ัมของตบัทุก

สัปดาห์เป็นเวลา 8 สัปดาห์ (โปรดดู ขนาดยาและวิธีใช)้ หลงัจากเร่ิมให้ Votrient อีกคร้ัง ถา้มีการ

เพิ่มข้ึนของ ALT มากกวา่ 3 เท่าของ ULN อีกควรหยดุยา Votrient อยา่งถาวร 

• ถ้ามีการเพิ่มข้ึนของ ALT จนมากกว่า 3 เท่าของ ULN เกิดข้ึนร่วมกบัการเพิ่มข้ึนของ bilirubin 

มากกวา่ 2 เท่าของ ULN ควรหยุดยา Votrient อยา่งถาวร ควรติดตามผูป่้วยจนกวา่ ALT จะกลบัสู่

ระดบั 1 ของ NCI CTCAE หรือกลบัสู่ค่า baseline Votrient เป็นตวัยบัย ั้ง UGT1A1 ผูป่้วยท่ีเป็น 

Gilbert’s syndrome อาจพบ indirect (unconjugated) bilirubin ในเลือดสูงเล็กน้อย  ผู ้ป่วยท่ีมี  

indirect bilirubin เพิ่มข้ึนในเลือดเพียงเล็กนอ้ยและผูป่้วยท่ีทราบวา่เป็นหรือสงสัยวา่เป็น Gilbert’s 

syndrome ท่ีมีการเพิ่มข้ึนของ ALT มากกว่า 3 เท่าของ ULN ควรไดรั้บการรักษาตามคาํแนะนาํ

เช่นเดียวกบัเม่ือมีการเพิ่มข้ึนของ ALT เด่ียวๆ เพียงค่าเดียว 

การใช้ยา Votrient ร่วมกบั simvastatin จะเพิ่มความเส่ียงของการมีค่า ALT เพิ่มข้ึน (โปรดดู อนัตร

กิริยา) และควรใชย้าอยา่งระมดัระวงัและควรเฝ้าระวงัอยา่งใกลชิ้ด 

นอกเหนือจากการแนะนาํให้ผูป่้วยท่ีมีการทาํงานของตบับกพร่องเพียงเล็กน้อยได้รับการรักษาด้วย 

Votrient 800 มก. วนัละคร้ัง และลดขนาดยาท่ีเร่ิมให้คร้ังแรกเป็น 200 มก. ต่อวนัสาํหรับผูป่้วยท่ีมีการ

ทาํงานของตบับกพร่องปานกลาง ยงัไม่มีคาํแนะนาํเพิ่มเติมสําหรับการปรับขนาดยาตามผลของการ

ทาํงานของตบัในซีรัมในระหวา่งการรักษาสาํหรับผูป่้วยท่ีมีการทาํงานของตบับกพร่องอยูก่่อนแลว้ 
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ความดันโลหิตสูง  

ในการศึกษาทางคลินิกของ Votrient พบการเกิดภาวะความดนัโลหิตสูงรวมทั้งการเกิดภาวะความดนั

โลหิตสูงวกิฤต ควรควบคุมความดนัโลหิตเป็นอยา่งดีก่อนเร่ิมการรักษาดว้ย Votrient ควรติดตามภาวะ

ความดนัโลหิตสูงของผูป่้วยตั้งแต่เร่ิมตน้การรักษา (ไม่นานเกินกว่า 1 สัปดาห์ หลงัจากเร่ิมตน้ใหย้า 

Votrient) และหลงัจากนั้นควรตรวจอีกบ่อยๆ เพื่อให้แน่ใจว่าควบคุมความดนัโลหิตได ้และให้การ

รักษาทนัทีดว้ยยามาตรฐานท่ีใชต้า้นความดนัโลหิตสูงร่วมกบัการลดขนาดยา Votrient หรือหยุดให้ยา

แลว้แต่เหตุผลทางคลินิก (โปรดดู ขนาดยาและวธีิใช ้และอาการไม่พึงประสงค)์ ความดนัโลหิตสูง (ค่า

ความดนัตวับน ≥150 มม. ปรอท หรือความดนัตวัล่าง ≥100 มม. ปรอท)  เกิดข้ึนในช่วงเร่ิมต้นการ

รักษาด้วยยา Votrient (ประมาณ 40% ของกรณีเกิดข้ึนภายในวนัท่ี 9 และประมาณ 90% ของกรณี

เกิดข้ึนใน 18 สัปดาห์แรก) ควรหยุดยา Votrient ถา้มีหลกัฐานวา่เกิดความดนัโลหิตสูงขั้นวิกฤต หรือ

ถา้ความดนัโลหิตสูงรุนแรงและยงัเป็นอยู ่แมว้า่จะไดรั้บการรักษาดว้ยยาลดความดนัโลหิตสูงและลด

ขนาดยา Votrient แลว้ก็ตาม 

Posterior reversible encephalopathy syndrome (PRES)/ Reversible posterior 

leukoencephalopathy syndrome (RPLS)  

มีรายงานพบกลุ่มอาการ PRES/RPLS ซ่ึงสัมพนัธ์กับ Votrient กลุ่มอาการ PRES/RPLS อาจแสดง

อาการปวดศีรษะ ความดนัสูง ชกั เฉ่ือยชา สับสน ตามองไม่เห็น และความผิดปกติอ่ืนๆ ทางสายตา

และระบบประสาท และสามารถทาํให้เสียชีวิตได ้ควรหยุดใชย้า Votrient อย่างถาวรในผูป่้วยท่ีเกิด

กลุ่มอาการ PRES/RPLS  

โรคเน้ือเย่ือในปอดอกัเสบ (Interstitial Lung Disease) หรือโรคปอดอกัเสบ (Pneumonitis)  

โรคเน้ือเยื่อในปอดอกัเสบเป็นโรคท่ีทาํให้เสียชีวิตได้ซ่ึงมีรายงานว่าสัมพนัธ์กบัการใช้ยา Votrient 

(โปรดดู อาการไม่พึงประสงค์) ควรเฝ้าระวงัติดตามผูป่้วยท่ีมีอาการแสดงทางปอดท่ีบ่งบอกถึงโรค

เน้ือเยื่อในปอดอกัเสบหรือโรคปอดอกัเสบ และให้หยุดใช้ยา Votrient ในผูป่้วยท่ีเกิดโรคเน้ือเยื่อใน

ปอดอกัเสบหรือโรคปอดอกัเสบ  

หัวใจทาํงานผดิปกติ  

ในการศึกษาทางคลินิกของ Votrient พบเหตุการณ์ของหัวใจทาํงานผิดปกติ เช่น ภาวะหวัใจลม้เหลว

ชนิดเลือดคัง่และการลดลงของสัดส่วนการสูบฉีดโลหิตของหวัใจห้องล่างซ้าย (LVEF) ในการศึกษา

แบบสุ่มในผูป่้วยมะเร็งของเซลล์ไตโดยเปรียบเทียบยา Votrient กบัยา sunitinib ในอาสาสมคัรท่ีมีการ

วดัค่า LVEF ทั้งก่อนและติดตามระหวา่งทาํการศึกษา พบวา่กลุ่มท่ีไดรั้บ Votrient เกิดกลา้มเน้ือหวัใจ

ทาํงานผดิปกติร้อยละ 13 (47/362) เทียบกบัร้อยละ 11 (42/369) ในกลุ่มท่ีไดรั้บ sunitinib มีรายงานการ

เกิดภาวะหวัใจลม้เหลวชนิดเลือดคัง่ร้อยละ 0.5 ในแต่ละกลุ่ม และในการศึกษาทางคลินิกระยะท่ี 3 ใน
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โรคมะเร็ง sarcoma ของเน้ือเยื่ออ่อน มีรายงานการเกิดภาวะหัวใจลม้เหลวชนิดเลือดคัง่ 3 ราย จาก

ผูป่้วย 240 ราย (1%) ในการศึกษาน้ีพบการลดลงของ LVEF ใน 11% (16/142) ของผูป่้วยในกลุ่มท่ี

ได้รับยา Votrient ท่ีมีการวดัค่าท่ี post-baseline เปรียบเทียบกบั 5% (2/40) ในกลุ่มท่ีได้รับยาหลอก 

ผูป่้วย 14 ใน 16 รายน้ีในกลุ่มท่ีไดรั้บยา Votrient มีภาวะความดนัโลหิตสูงร่วมดว้ยอยูแ่ลว้ซ่ึงอาจทาํ

ให้หัวใจทํางานผิดปกติมากข้ึนในผู ้ป่วยกลุ่มเส่ียง (เช่น ผู ้ท่ี เคยได้รับการรักษาด้วยยากลุ่ม 

anthracycline) โดยการเพิ่ม after-load ของหวัใจ ควรตรวจวดัความดนัโลหิตร่วมกบัใหก้ารรักษาทนัที

ดว้ยยาลดความดนัโลหิตและการปรับขนาดยา Votrient (พกัการใชย้าและเร่ิมใหย้าอีกคร้ังดว้ยขนาดยา

ลดลงตามการพิจารณาทางคลินิก) ผูป่้วยควรไดรั้บการเฝ้าระวงัอย่างระมดัระวงัถึงอาการทางคลินิก

ของภาวะหัวใจล้มเหลวชนิดเลือดคัง่  ผูป่้วยท่ีเส่ียงต่อการเกิดหัวใจทาํงานผิดปกติควรได้รับการ

ตรวจวดัค่า LVEF ก่อนเร่ิมใชย้าและตรวจวดัอีกเป็นระยะๆ  

QT ยาวขึน้ และ Torsade de Pointes  

ในการศึกษาทางคลินิกของ Votrient พบเกิด QT ยาวข้ึน หรือ Torsade de Pointes เกิดข้ึน (โปรดดู 

อาการไม่พึงประสงค)์ ควรใช้ Votrient ดว้ยความระมดัระวงัในผูป่้วยท่ีมีประวติัเคยเกิด QT ยาวข้ึน 

ผูป่้วยท่ีรับประทานยาตา้นหวัใจเตน้ผดิจงัหวะหรือยาอ่ืนๆ ท่ีอาจทาํให้ช่วง QT ยาวข้ึน หรือผูป่้วยท่ีมี

โรคหัวใจอยู่ก่อนแลว้ เม่ือใช้ Votrient แนะนาํให้ตรวจติดตามคล่ืนไฟฟ้าหัวใจเม่ือเร่ิมตน้การรักษา

เป็นมาตรฐานและต่อไปเป็นระยะๆ และรักษาระดบั electrolyte (แคลเซียม แมกนีเซียม โปแตสเซียม) 

ใหอ้ยูใ่นช่วงปกติ 

ภาวะหลอดเลือดแดงอุดตันจากลิม่เลือด  

ในการศึกษาทางคลินิกของ Votrient พบเกิดกลา้มเน้ือหวัใจตาย ปวดเคน้อก (angina) โรคหลอดเลือด

สมองท่ีเกิดจากการขาดเลือด (ischemic stroke) และการขาดเลือดชั่วคราว (โปรดดู อาการไม่พึง

ประสงค)์ พบการเสียชีวิต ควรใช ้Votrient ดว้ยความระมดัระวงัในผูป่้วยท่ีมีความเส่ียงต่อภาวะหลอด

เลือดอุดตนัเพิ่มข้ึน หรือผูป่้วยท่ีมีประวติัภาวะหลอดเลือดอุดตนั ยงัไม่เคยมีการศึกษาของ Votrient ใน

ผูป่้วยท่ีมีภาวะดงักล่าวน้ีใน 6 เดือนก่อน การตดัสินในการรักษาควรทาํบนพื้นฐานของการประเมิน

ประโยชน์/ความเส่ียงของผูป่้วยแต่ละราย 

ภาวะหลอดเลือดดําอุดตันจากลิม่เลือด  

ในการศึกษาทางคลินิกของ Votrient พบภาวะหลอดเลือดดาํอุดตนัจากล่ิมเลือด ไดแ้ก่ การเกิดล่ิมเลือด

ในหลอดเลือดดาํ และหลอดเลือดในปอดอุดตนัท่ีทาํให้เสียชีวิต พบอุบติัการณ์ดงักล่าวในกลุ่มผูป่้วย 

STS (5%) สูงกวา่ในกลุ่มผูป่้วย RCC (2%) 
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ภาวะหลอดเลือดแดงเลก็และหลอดเลือดฝอยอุดตันจากลิม่เลือด (TMA)  

มีรายงานการเกิดภาวะหลอดเลือดแดงเล็กและหลอดเลือดฝอยอุดตนัจากล่ิมเลือด (TMA) ในการศึกษา

ทางคลินิกของการใช ้Votrient เพียงอย่างเดียว ในการใช้ร่วมกบั bevacizumab และในการใชร่้วมกบั 

topotecan (โปรดดู อาการไม่พึงประสงค)์ ควรหยดุใชย้า Votrient อยา่งถาวรในผูป่้วยท่ีเกิดภาวะ TMA 

หลงัจากหยุดยาพบวา่ผลของภาวะ TMA สามารถกลบัเป็นปกติได ้ไม่มีขอ้บ่งใชข้อง Votrient ร่วมกบั

ยาตวัอ่ืนๆ 

เลือดออก  

ในการศึกษาทางคลินิกของ Votrient มีรายงานการเกิดเลือดออก (โปรดดู อาการไม่พึงประสงค)์ พบ

การเสียชีวติจากการเกิดเลือดออก ยงัไม่มีการศึกษาถึงการใช ้Votrient ในผูป่้วยท่ีมีประวติัไอเป็นเลือด 

เลือดออกในสมอง หรือเลือดออกในกระเพาะอาหารและลาํไส้อย่างมีนยัสําคญัในช่วง 6 เดือนท่ีผ่าน

มา ควรใช ้Votrient ดว้ยความระมดัระวงัในผูป่้วยท่ีมีความเส่ียงอยา่งมีนยัสาํคญัของการเกิดเลือดออก 

ผนังหลอดเลือดแดงโป่งพองและช้ันของผนังหลอดเลือดแดงแยกออกจากกนั (Aneurysms and 

Artery dissections) 

มีรายงานการเกิดผนงัหลอดเลือดแดงโป่งพองและชั้นของผนงัหลอดเลือดแดงแยกออกจากกนั ท่ีมี

ความสัมพนัธ์กบัตวัยบัย ั้ง VEGF pathway รวมถึง Votrient (โปรดดู อาการไม่พึงประสงค)์ การใชต้วั

ยบัย ั้ง VEGF pathway ในผูป่้วยทั้งท่ีมีหรือไม่มีภาวะความดนัโลหิตสูงอาจส่งเสริมให้เกิดผนงัหลอด

เลือดแดงโป่งพอง และ/หรือ ชั้นของผนงัหลอดเลือดแดงแยกออกจากกนั จึงควรพิจารณาความเส่ียงน้ี

อยา่งระมดัระวงัในผูป่้วยท่ีมีปัจจยัเส่ียง เช่น ภาวะความดนัโลหิตสูง หรือมีประวติัการเกิดผนงัหลอด

เลือดแดงโป่งพอง ก่อนเร่ิมใช ้Votrient 

กระเพาะอาหารและลาํไส้ทะลุ และการเกดิ fistula  

ในการศึกษาทางคลินิกของ Votrient พบกระเพาะอาหารและลาํไส้ทะลุ หรือการเกิด fistula (โปรดดู 

อาการไม่พึงประสงค)์ พบการเสียชีวิตจากการเกิดการทะลุ ควรใช ้Votrient ดว้ยความระมดัระวงัใน

ผูป่้วยท่ีมีความเส่ียงของกระเพาะอาหารและลาํไส้ทะลุ หรือการเกิด fistula 

การรักษาบาดแผล  

ไม่มีการศึกษาอยา่งเป็นทางการถึงผลของ Votrient ต่อการรักษาบาดแผล เน่ืองจากตวัยบัย ั้ง vascular 

endothelial growth factor อาจทาํให้การรักษาบาดแผลผิดปกติ ควรหยุดการรักษาดว้ย Votrient อย่าง

น้อย 7 วนัก่อนการผ่าตดั การตดัสินใจท่ีจะรักษาต่อดว้ย Votrient หลงัจากการผ่าตดัควรข้ึนกบัการ

ตดัสินใจทางคลินิกต่อผลการรักษาบาดแผลวา่หายดีหรือยงั ควรหยุดยา Votrient ในผูป่้วยท่ีมีแผลเปิด 

(wound dehiscense) 
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ภาวะขาดไทรอยด์ฮอร์โมน  

ในการศึกษาทางคลินิกของ Votrient พบเกิดภาวะขาดไทรอยด์ฮอร์โมน (โปรดดู อาการไม่พึง

ประสงค)์ แนะนาํใหมี้การเฝ้าติดตามการทาํงานของต่อมไทรอยด์แบบเชิงรุก 

โปรตีนในปัสสาวะ  

จากการศึกษาทางคลินิกของ Votrient พบโปรตีนในปัสสาวะ (โปรดดู อาการไม่พึงประสงค)์ แนะนาํ

ใหมี้การตรวจปัสสาวะเม่ือเร่ิมตน้การรักษาเป็นมาตรฐานและต่อไปเป็นระยะๆ ระหวา่งการรักษา และ

ควรติดตามวา่ผูป่้วยกาํลงัมีภาวะโปรตีนในปัสสาวะท่ีเลวร้ายข้ึนหรือไม่ ควรหยุด Votrient ถา้ผูป่้วยมี

อาการทางไต (nephrotic syndrome) เกิดข้ึน 

การสลายตัวของเซลล์มะเร็ง 

มีรายงานการเกิดการสลายตวัของเซลล์มะเร็ง รวมถึงกรณีท่ีเสียชีวิตในผูป่้วยท่ีได้รับการรักษาด้วย 

Voltrient (โปรดดู อาการไม่พึงประสงค)์ ผูป่้วยท่ีมีความเส่ียงต่อการเกิดการสลายตวัของเซลล์มะเร็ง 

โดยทัว่ไปจะมีการเจริญเติบโตของมะเร็งอย่างรวดเร็ว มีปริมาณเซลล์มะเร็งมาก การทาํงานของไต

บกพร่อง หรือมีภาวะขาดนํ้ า ควรพิจารณามาตรการป้องกนัก่อนเร่ิมใช ้Voltrient เช่น การรักษาระดบั

กรดยริูกในเลือดสูงและการใหส้ารนํ้าผา่นทางหลอดเลือดดาํ ผูป่้วยท่ีมีความเส่ียงควรไดรั้บการติดตาม

อยา่งใกลชิ้ด และไดรั้บการรักษาตามขอ้บ่งช้ีทางคลินิก 

การติดเช้ือ  

มีรายงานการติดเช้ืออย่างรุนแรง (ทั้งท่ีมีหรือไม่มีภาวะนิวโทรฟิลตํ่า) ซ่ึงในบางรายถึงกับทาํให้

เสียชีวติ 

การใช้ยาร่วมกบัยาต้านมะเร็งชนิดทีใ่ห้เข้าสู่ร่างกาย (systemic) ชนิดอ่ืน  

การศึกษาทางคลินิกของ Votrient ในการให้ร่วมกบั pemetrexed (สําหรับมะเร็งปอดชนิด non-small 

cell) lapatinib (สําหรับมะเร็งปากมดลูก) และ pembrolizumab (สําหรับมะเร็งของเซลล์ไตระยะ

ลุกลาม) ถูกยกเลิกก่อนกาํหนดเน่ืองจากความกงัวลเก่ียวกบัการเพิ่มข้ึนของความเป็นพิษ และ/หรือการ

เสียชีวิต และยงัไม่มีกาํหนดขนาดยาของการให้ยาร่วมกนัท่ีมีความปลอดภยัและมีประสิทธิผลของ

แผนการรักษาเหล่าน้ี Votrient ไม่มีขอ้บ่งใชส้าํหรับการใหร่้วมกบัยารักษามะเร็งอ่ืนๆ 

ความเป็นพษิต่อสัตว์ทีย่งัไม่เจริญเติบโตเต็มที ่ 

เน่ืองจากกลไกการออกฤทธ์ิของ Votrient ทาํให้เกิดผลอยา่งรุนแรงต่อการเจริญเติบโตของอวยัวะและ

การเจริญเติบโตเต็มท่ีของอวยัวะในระหวา่งการพฒันาหลงัการคลอดในช่วงแรก (โปรดดู ขอ้มูลดา้น

ความปลอดภยัก่อนการใชท้างคลินิก) จึงไม่ควรใหย้า Votrient แก่ผูป่้วยเด็กอายนุอ้ยกวา่ 2 ปี 
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การตั้งครรภ์  

การศึกษาทางพรีคลินิกในสัตวแ์สดงใหเ้ห็นถึงความเป็นพิษต่อระบบสืบพนัธ์ุ (โปรดดู การตั้งครรภ)์ 

จากการศึกษาด้านการสืบพนัธ์ุในสัตวท์ดลองและจากกลไกการออกฤทธ์ิของยา Votrient อาจเป็น

อนัตรายต่อทารกในครรภ์เม่ือสตรีมีครรภ์ไดรั้บยาน้ี สตรีมีครรภ์ควรไดรั้บคาํแนะนาํถึงความเส่ียงท่ี

อาจเกิดกับทารกในครรภ์ สตรีในวยัท่ีสามารถตั้งครรภ์ได้ควรได้รับคาํแนะนําให้หลีกเล่ียงการ

ตั้งครรภใ์นระหวา่งท่ีไดรั้บการรักษาดว้ย Votrient (โปรดดู การตั้งครรภ ์สตรีและบุรุษท่ีมีศกัยภาพใน

การเจริญพนัธ์ุ)  

อันตรกิริยา: ควรหลีกเล่ียงการใช้ร่วมกบัยาท่ียบัย ั้งเอนไซม์ CYP3A4, P-glycoprotein (P-gp) หรือ 

breast cancer resistance protein (BCRP) เน่ืองจากความเส่ียงในการเพิ่มปริมาณ Votrient (โปรดดู 

อนัตรกิริยา) ควรพิจารณาใชท้างเลือกอ่ืนโดยการใชย้าท่ีไม่มีหรือมีการยบัย ั้งของ CYP3A4, P-gp หรือ 

BCRP ท่ีนอ้ยร่วมดว้ย 

การขับข่ีและการใช้เคร่ืองจักรกล: ยงัไม่มีการศึกษาเพื่อตรวจสอบผลของ Votrient ต่อความสามารถใน

การขบัข่ีหรือการทาํงานกบัเคร่ืองจกัรกล จากเภสัชวิทยา Votrient ไม่คาดวา่จะมีผลท่ีเป็นอนัตรายต่อ

การทาํกิจกรรมเหล่าน้ี ควรคาํนึงถึงสภาวะทางคลินิกของผูป่้วยและลกัษณะอาการไม่พึงประสงคข์อง 

Votrient เม่ือพิจารณาถึงความสามารถของผูป่้วยในการทาํงานท่ีอาศยัการตดัสินใจ การเคล่ือนไหว 

และทกัษะในการเรียนรู้ 

อาการไม่พงึประสงค์ 

สรุปขอ้มูลความปลอดภยั 

ความปลอดภยัและประสิทธิผลของ Votrient ในการรักษามะเร็งของเซลลไ์ต (RCC) ถูกประเมินจาก

การศึกษา randomized, double-blind, placebo-controlled multi-centre ในผูป่้วยท่ีเป็นมะเร็งของเซลล์

ไตเฉพาะท่ีระยะลุกลามและ/หรือแพร่กระจาย ถูกสุ่มให้ Votrient 800 มก. วนัละคร้ัง (จาํนวน 290 

ราย) หรือยาหลอก (จาํนวน 145 ราย) ค่ามธัยฐานของระยะเวลาท่ีใชใ้นการรักษาเป็น 7.4 เดือนสาํหรับ

กลุ่มผูป่้วยท่ีไดรั้บ Votrient และ 3.8 เดือนสาํหรับกลุ่มผูป่้วยท่ีไดรั้บยาหลอก 

มีการประเมินความปลอดภยัและประสิทธิผลของยา Votrient ในการรักษามะเร็ง sarcoma ของเน้ือเยื่อ

อ่อนในการศึกษาทางคลินิกแบบ randomized, double-blind, placebo-controlled multi-centre  ผูป่้วย

โรคมะเร็ง sarcoma ของเน้ือเยื่ออ่อนระยะลุกลาม (จาํนวน 369 ราย) ท่ีเคยได้รับการรักษาด้วย 

anthracycline มาก่อนหน้าน้ี หรือผูท่ี้ไม่เหมาะสมกบัการรักษาด้วยยาดงักล่าวจะถูกสุ่มให้ได้รับยา   

Votrient 800 มก. วนัละคร้ัง (จาํนวน 246 ราย) หรือไดรั้บยาหลอก (จาํนวน 123 ราย) ค่ามธัยฐานของ

ระยะเวลาในการรักษาเท่ากบั 4.5 เดือน สําหรับกลุ่มท่ีไดรั้บยา Votrient และเท่ากบั 1.9 เดือน สําหรับ
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กลุ่มท่ีไดรั้บยาหลอก อาการไม่พึงประสงคต่์อไปน้ีจาํแนกตามระบบอวยัวะในร่างกายตามเกณฑ์ของ 

MedDRA  

ตารางสรุปอาการไม่พงึประสงค์จากการศึกษาทางคลนิิก 

อาการไม่พึงประสงค์จากการศึกษาทางคลินิก (ตารางท่ี 1) จาํแนกตามระบบอวยัวะในร่างกายตาม

เกณฑข์อง MedDRA นอกจากนั้น กลุ่มความถ่ีของอาการไม่พึงประสงคใ์ชเ้กณฑต่์อไปน้ี (CIOMS III) 

ในการรายงาน: พบบ่อยมาก (≥1/10); พบบ่อย (≥1/100 ถึง <1/10); พบไม่บ่อย (≥1/1,000 ถึง <1/100); 

พบนอ้ย (≥1/10,000 ถึง <1/1,000); พบนอ้ยมาก (<1/10,000)  

ตารางที ่1 อาการไม่พงึประสงค์ทีม่ีรายงานจากการศึกษาในโรคมะเร็งของเซลล์ไต (VEG105192) และ

มะเร็ง sarcoma ของเน้ือเย่ืออ่อน (VEG110727) โดยจําแนกตามอวยัวะและความถี่ในการเกดิ 

อาการไม่พงึประสงค์ การจาํแนกความถี ่

 มะเร็งของเซลล์ไต 

จาํนวน 290 ราย 

มะเร็ง sarcoma ของเน้ือเย่ืออ่อน 

จาํนวน 240 ราย 

เน้ืองอกทีไ่ม่ใช่มะเร็ง เน้ืองอกทีเ่ป็นมะเร็งและเน้ืองอกทีร่ะบุไม่ได้ (รวมถึง ถุงนํา้และติง่เน้ือ) 

อาการปวดท่ีเกิดจากเน้ืองอก รวมถึงอาการ

ปวดท่ีมาจากการรักษา 

♦ พบบ่อยมาก 

ความผดิปกตขิองระบบเลือดและนํา้เหลือง 

นิวโทรฟิลตํ่า พบบ่อย ♦ 

เกลด็เลือดตํ่า พบบ่อย ♦ 

ความผดิปกตขิองต่อมไร้ท่อ 

ภาวะไธรอยดต์ํ่า* พบบ่อย พบบ่อย 

ความผดิปกตขิองเมตาบอลซึิมและโภชนาการ 

เบ่ืออาหาร พบบ่อยมาก พบบ่อยมาก 

ความผดิปกตขิองระบบประสาท 

เวยีนศีรษะ ♦ พบบ่อยมาก 

การรับรสเส่ือม พบบ่อย พบบ่อยมาก 

ปวดศีรษะ พบบ่อยมาก พบบ่อยมาก 

สมองขาดเลือดเน่ืองจากเสน้เลือดอุดตนั* พบไม่บ่อย พบไม่บ่อย 

ภาวะสมองขาดเลือดชัว่คราว* พบบ่อย ♦ 

เลือดออกในสมอง* พบไม่บ่อย พบไม่บ่อย 

ความผดิปกตทิางจติ 
นอนไม่หลบั ♦ พบบ่อย 

ความผดิปกตขิองหัวใจ 
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อาการไม่พงึประสงค์ การจาํแนกความถี ่

 มะเร็งของเซลล์ไต 

จาํนวน 290 ราย 

มะเร็ง sarcoma ของเน้ือเย่ืออ่อน 

จาํนวน 240 ราย 

หวัใจทาํงานผิดปกติ (เช่น  การลดลงของ

สดัส่วนการสูบฉีดโลหิตของหวัใจและภาวะ

หวัใจลม้เหลวชนิดเลือดคัง่)* 

พบไม่บ่อย พบบ่อย 

หวัใจเตน้ชา้ (ชนิดไม่มีอาการ) พบบ่อยมาก+ พบบ่อยมาก+ 

กลา้มเน้ือหวัใจตาย* พบไม่บ่อย พบบ่อย 

กลา้มเน้ือหวัใจขาดเลือด* พบบ่อย ♦ 

Torsade de Pointes* พบไม่บ่อย ♦ 

ความผดิปกตขิองหลอดเลือด 

ความดนัโลหิตสูง* พบบ่อยมาก พบบ่อยมาก 

ภาวะล่ิมเลือดอุดตนัหลอดเลือดดาํ* พบบ่อย พบบ่อย 

ความผดิปกตขิองทางเดนิหายใจ ทรวงอก และเย่ือทีก่ั้นกลางอก 

ไอ ♦ พบบ่อยมาก 

เสียงแหบ พบบ่อย พบบ่อย 

หายใจลาํบาก ♦ พบบ่อยมาก 

โพรงเยือ่หุม้ปอดมีอากาศขงัอยู ่ ♦ พบบ่อย 

เลือดกาํเดาไหล พบบ่อย พบบ่อย 

เลือดออกในปอด* พบไม่บ่อย พบบ่อย 

ความผดิปกตขิองทางเดนิอาหาร 

ปวดทอ้ง พบบ่อยมาก พบบ่อยมาก 

ทอ้งเสีย พบบ่อยมาก พบบ่อยมาก 

อาหารไม่ยอ่ย พบบ่อย พบบ่อย 

ทางเดินอาหารทะลุ* พบไม่บ่อย ♦ 

ทางเดินอาหารเป็น fistula* พบไม่บ่อย พบไม่บ่อย 

เลือดออกในทางเดินอาหาร* พบบ่อย พบบ่อย 

คล่ืนไส ้ พบบ่อยมาก พบบ่อยมาก 

เยือ่บุช่องปากอกัเสบ ♦ พบบ่อยมาก 

อาเจียน พบบ่อยมาก พบบ่อยมาก 

ความผดิปกตขิองตบัและนํา้ด ี

ตบัทาํงานผิดปกติ* พบบ่อย ♦ 

Bilirubin ในเลือดมากผิดปกติ* พบบ่อย พบไม่บ่อย 

ความผดิปกตขิองผวิหนังและเน้ือเย่ือใต้ผวิหนัง 

ผมร่วง พบบ่อย พบบ่อยมาก 

ผิวแหง้ ♦ พบบ่อย 
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อาการไม่พงึประสงค์ การจาํแนกความถี ่

 มะเร็งของเซลล์ไต 

จาํนวน 290 ราย 

มะเร็ง sarcoma ของเน้ือเย่ืออ่อน 

จาํนวน 240 ราย 

ผื่นผิวลอก ♦ พบบ่อยมาก 

ผมเปล่ียนสี พบบ่อยมาก พบบ่อยมาก 

ความผิดปกติของเลบ็ ♦ พบบ่อย 

กลุ่มอาการ Palmar-plantar 

erythrodysaesthesia  

พบบ่อย พบบ่อยมาก 

ผื่น พบบ่อย พบไม่บ่อย 

สีผิวจางลง พบบ่อย พบบ่อยมาก 

ความผดิปกตขิองกล้ามเน้ือ กระดูก และเน้ือเย่ือเกีย่วพนั 

เจ็บกลา้มเน้ือโครงร่าง ♦ พบบ่อยมาก 

ปวดกลา้มเน้ือ ♦ พบบ่อยมาก 

ความผดิปกตขิองไตและทางเดนิปัสสาวะ 

มีโปรตีนปนในปัสสาวะ* พบบ่อย พบไม่บ่อย 

มีเลือดปนในปัสสาวะ พบบ่อย พบไม่บ่อย 

ความผดิปกตขิองตา 

มองเห็นภาพซอ้น ♦ พบบ่อย 

ความผดิปกตโิดยทัว่ไปและสภาวะของบริเวณทีใ่ห้ยา 

อ่อนแรง พบบ่อยมาก พบไม่บ่อย 

เจ็บหนา้อก* พบบ่อย พบบ่อยมาก 

หนาวสัน่ ♦ พบบ่อย 

เม่ือยลา้ พบบ่อยมาก พบบ่อยมาก 

บวมปลายแขนขา ♦ พบบ่อยมาก 

การตรวจสอบ 

นํ้าหนกัลด พบบ่อย พบบ่อยมาก 

QT ห่างข้ึน* พบบ่อย พบบ่อย 

เอนไซมไ์ลเปสเพ่ิมข้ึน พบบ่อย‡ ♦ 

เอนไซม ์Alanine aminotransferase เพ่ิมข้ึน* พบบ่อยมาก พบบ่อย 

เอนไซม ์Aspartate aminotransferase 

เพ่ิมข้ึน* 

พบบ่อยมาก พบบ่อย 

* โปรดดูขอ้มูลเพ่ิมเติมในคาํเตือนและขอ้ควรระวงั 

♦ - อาการไม่พึงประสงค์ท่ีไม่ถูกพิจารณาว่ามีสาเหตุจากยา Votrient ในการศึกษาทางคลินิกท่ีเป็น pivotal trial 

สาํหรับขอ้บ่งใชน้ี้ 

หมายเหตุ: ผลการตรวจทางห้องปฏิบติัการท่ีเขา้เกณฑ์ CTC-AE จะถูกบนัทึกว่าเป็นอาการไม่พึงประสงคต์ามการ

ไตร่ตรองของผูท้าํการศึกษา 
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† - ความถ่ีข้ึนกบัการวดัอตัราการเตน้ของหัวใจ (น้อยกว่า 60 คร้ังต่อนาที) มากกว่าท่ีจะเป็นรายงานอาการไม่พึง

ประสงค ์พบภาวะหวัใจเตน้ชา้ชนิดท่ีมีอาการไดน้อ้ยจากการตรวจสอบฐานขอ้มูลความปลอดภยัของ Votrient 

‡ - สําหรับมะเร็งของเซลล์ไต การจาํแนกความถ่ีอา้งอิงจากขอ้มูลของการศึกษาโครงการ VEG 102616 ซ่ึงเป็น

การศึกษาแบบ supportive single arm 

 

นิวโทรฟิลตํ่า เกล็ดเลือดตํ่า และกลุ่มอาการ palmar-plantar erythrodysaesthesia พบไดบ้่อยในผูป่้วย

ชาวเอเชียตะวนัออก 

ตารางท่ี 2 แสดงความผิดปกติในห้องปฏิบติัการซ่ึงเกิดในผูป่้วยมากกว่าหรือเท่ากบั 15% ท่ีได้รับ                  

Votrient ในการศึกษา pivotal trial ในโรคมะเร็งของเซลลไ์ต ระดบัท่ีระบุเป็นไปตาม NCI CTCAE 

ตารางที่ 2 ความผิดปกติในห้องปฏิบัติการซ่ึงเกิดในกลุ่มผู้ป่วยมากกว่าหรือเท่ากับ 15% ที่ได้รับ       

Votrient และมีความถีม่ากกว่ากลุ่มทีไ่ด้รับยาหลอก (VEG105192) 

ผลทางห้องปฏบิัตกิาร 

 Votrient 

(จาํนวน 290 ราย) 

ยาหลอก 

(จาํนวน 145 ราย) 

ทุกระดบั ระดบั 3 ระดบั 4 ทุกระดบั ระดบั 3 ระดบั 4 

% % % % % % 

ระบบเลือด       

เมด็เลือดขาวตํ่า 37 0 0 6 0 0 

นิวโทรฟิลตํ่า 34 1 <1 6 0 0 

เกลด็เลือดตํ่า 32 <1 <1 5 0 <1 

ลิมโฟไซตต์ํ่า 31 4 <1 24 1 0 

ทางเคม ี       

เอนไซม ์ALT เพ่ิมข้ึน 53 10 2 22 1 0 

เอนไซม ์AST เพ่ิมข้ึน 53 7 <1 19 <1 0 

กลูโคสเพ่ิมข้ึน 41 <1 0 33 1 0 

Bilirubin ทั้งหมดเพ่ิมข้ึน 36 3 <1 10 1 <1 

ฟอสฟอรัสลดลง 34 4 0 11 0 0 

แคลเซียมลดลง 33 1 1 26 1 <1 

โซเดียมลดลง 31 4 1 24 4 1 

โปแตสเซียมเพ่ิมข้ึน 27 4 <1 23 5 0 

Creatinine เพ่ิมข้ึน 26 0 <1 25 <1 0 

แมกนีเซียมลดลง 26 <1 1 14 0 0 

กลูโคสลดลง  17 0 <1 3 0 0 
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ตารางท่ี 3 แสดงความผิดปกติในห้องปฏิบติัการซ่ึงเกิดในผูป่้วยมากกว่าหรือเท่ากบั 15% ท่ีได้รับ                  

Votrient ในการศึกษา pivotal ในโรคมะเร็ง sarcoma ของเน้ือเยื่ออ่อน ระดบัท่ีระบุเป็นไปตาม NCI 

CTCAE. 

ตารางที่ 3 ความผิดปกติในห้องปฏิบัติการซ่ึงเกิดในกลุ่มผู้ป่วยมากกว่าหรือเท่ากับ 15% ที่ได้รับ       

Votrient และมีความถีม่ากกว่ากลุ่มทีไ่ด้รับยาหลอก (VEG110727) 

ผลทางห้องปฏบิัตกิาร 

 Votrient 

(จาํนวน 240 ราย) 

ยาหลอก 

(จาํนวน 123 ราย) 

ทุกระดบั ระดบั 3 ระดบั 4 ทุกระดบั ระดบั 3 ระดบั 4 

% % % % % % 

ระบบเลือด       

เมด็เลือดขาวตํ่า 44 1 0 15 0 0 

นิวโทรฟิลตํ่า 33 4 0 7 0 0 

เกลด็เลือดตํ่า 36 3 <1 6 0 0 

ลิมโฟไซตต์ํ่า 43 10 0 36 9 2 

โลหิตจาง 27 5 2 23 <1 <1 

ทางเคม ี       

เอนไซม ์ALKP เพ่ิมข้ึน 32 3 0 23 <1 0 

เอนไซม ์ALT เพ่ิมข้ึน 46 8 2 18 2 <1 

เอนไซม ์AST เพ่ิมข้ึน 51 5 3 22 2 0 

อลับูมินลดลง 34 <1 0 21 0 0 

กลูโคสเพ่ิมข้ึน 45 <1 0 35 2 0 

Bilirubin ทั้งหมดเพ่ิมข้ึน 29 1 0 7 2 0 

โซเดียมลดลง 31 4 0 20 3 0 

โปแตสเซียมเพ่ิมข้ึน 16 1 0 11 0 0 

พบอาการไม่พึงประสงคต่์อไปน้ีในช่วงหลงัจากยา Votrient ไดรั้บการอนุมติัแลว้ ซ่ึงรวมทั้งกรณีท่ีมี

รายงานเขา้มาและอาการไม่พึงประสงค์ขั้นรุนแรงจากการศึกษาท่ียงัดาํเนินอยู่ การศึกษาทางเภสัช

วทิยาคลินิก และการศึกษาวจิยัในขอ้บ่งใชท่ี้ยงัไม่ไดรั้บการอนุมติั 

ตารางที ่4 อาการไม่พงึประสงค์ทีพ่บจากการใช้ยาภายหลังจากได้รับอนุมัต ิ

การตดิเช้ือและปรสิต 

พบบ่อย การติดเช้ือ (ทั้งท่ีมีและไม่มีภาวะนิวโทรฟิลตํ่า); โปรดดู คาํเตือนและขอ้ควรระวงั 

ความผดิปกตขิองระบบเลือดและนํา้เหลือง   

พบไม่บ่อย ภาวะท่ีมีเมด็เลือดแดงเพ่ิมข้ึนผดิปกติ 
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พบไม่บ่อย ภาวะหลอดเลือดแดงเลก็และหลอดเลือดฝอยอุดตนัจากล่ิมเลือด (รวมถึง 

thrombocytopenic purpura และ haemolytic uraemic syndrome); โปรดดู คาํเตือน

และขอ้ควรระวงั    

ความผดิปกตขิองตา 

พบไม่บ่อย จอประสาทตาลอก/จอประสาทตาฉีกขาด 

ความผดิปกตขิองเมตาบอลซึิมและโภชนาการ 

ไม่ทราบความถ่ี Tumour lysis syndrome (รวมถึงกรณีท่ีเสียชีวติ); โปรดดู คาํเตือนและขอ้ควรระวงั 

ความผดิปกตขิองระบบประสาท 

พบไม่บ่อย Posterior reversible encephalopathy syndrome (โปรดดู คาํเตือนและขอ้ควรระวงั)    

ความผดิปกตขิองทางเดนิหายใจ ทรวงอก และเย่ือทีก่ั้นกลางอก 

พบนอ้ย โรคเน้ือเยือ่ในปอดอกัเสบหรือโรคปอดอกัเสบ (โปรดดู คาํเตือนและขอ้ควรระวงั) 

ความผดิปกตขิองกระเพาะอาหารและลาํไส้ 

พบบ่อย  ทอ้งอืด 

พบไม่บ่อย ตบัอ่อนอกัเสบ 

ความผดิปกตขิองตบัและนํา้ด ี

ไม่ทราบความถ่ึ ตบัวาย 

ความผดิปกตขิองกล้ามเน้ือ กระดูก และเน้ือเย่ือเกีย่วพนั 

พบบ่อยมาก ปวดขอ้ 

พบบ่อย  การหดเกร็งของกลา้มเน้ือ 

ความผดิปกตขิองหลอดเลือด 

พบนอ้ย ผนงัหลอดเลือดแดงโป่งพองและชั้นของผนงัหลอดเลือดแดงแยกออกจากกนั 

ความผดิปกตขิองผวิหนังและเน้ือเย่ือใต้ผวิหนัง 

พบไม่บ่อย แผลท่ีผิวหนงั 

การตรวจสอบ 

พบบ่อย เอนไซม ์gamma-glutamyl transpeptidase เพ่ิมข้ึน 

อนัตรกริิยา 

ยาทีย่บัยั้งหรือเหน่ียวนําเอนไซม์ Cytochrome P450 3A4  

จากการศึกษาใน in vitro แสดงให้เห็นว่าการเกิดเมตาบอลิซึมโดยกระบวนการออกซิเดชั่นของยา 

Votrient ในตบัมนุษยถู์กควบคุมโดยเอนไซม์ CYP3A4 เป็นหลกั ซ่ึงเก่ียวขอ้งกบัเอนไซม์ CYP1A2 

และ CYP2C8 เพียงเล็กนอ้ย ดงันั้นตวัยบัย ั้งหรือตวัเหน่ียวนาํของเอนไซม ์CYP3A4 อาจเปล่ียนแปลง

เมตาบอลิซึมของยา Votrient 

ตัวยบัยั้งของเอนไซม์ CYP3A4, P-gp,  BCRP  

Votrient เป็น substrate สาํหรับ CYP3A4, P-gp และ BCRP   
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การใช ้Votrient (400 มก. วนัละคร้ัง) ร่วมกบัตวัยบัย ั้งของเอนไซม ์CYP3A4 และตวัยบัย ั้ง P-gp ท่ีแรง

เช่น ketoconazole (400 มก. วนัละคร้ัง) ต่อเน่ืองกัน 5 วนั เพิ่มค่าเฉล่ียของ AUC(0-24) และ Cmax 66% 

และ 45% ตามลาํดบั เทียบกบัการให ้Votrient อยา่งเดียว (400 มก. วนัละคร้ังเป็นเวลา 7 วนั) เน่ืองจาก

ค่า Cmax และ AUC ของ Votrient เพิ่มข้ึนนอ้ยกวา่สัดส่วนการเพิ่มของขนาดยาในช่วง 50 มก. ถึง 2,000 

มก. ดงันั้นการลดขนาดยา Votrient ลงเหลือ 400 มก. วนัละคร้ัง เม่ือให้ร่วมกบัตวัยบัย ั้งของเอนไซม์ 

CYP3A4 ท่ีแรง ในผูป่้วยส่วนใหญ่จะทาํให้ปริมาณยาในเลือดใกลเ้คียงกบัปริมาณยาท่ีพบหลงัการใช้ 

Votrient 800 มก. อยา่งเดียววนัละคร้ัง อยา่งไรก็ตามในผูป่้วยบางรายอาจพบปริมาณ Votrient ในเลือด

มากกวา่ปริมาณท่ีพบหลงัการใชย้า Votrient  800 มก. อยา่งเดียว 

ก า ร ใ ห้  Votrient ร่ ว ม กับ ตัว ย ับ ย ั้ ง ข อ ง เ อ น ไ ซ ม์  CYP3A4 ท่ี แ ร ง ตัว อ่ื น  (เ ช่ น   itraconazole, 

clarithromycin, atazanavir, indinavir, nefazodone, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telithromycin, 

variconazole) อาจเพิ่มความเข้มข้นของ pazopanib นํ้ าผลไม้ grapefruit  อาจเพิ่มความเข้มข้นของ 

pazopanib ในพลาสมาดว้ย 

การใหย้า lapatinib ขนาด 1,500 มก. ซ่ึงเป็น substrate และตวัยบัย ั้งท่ีอ่อนของเอนไซม ์CYP3A4, P-gp 

และ BCRP ร่วมกับยา Votrient ขนาด 800 มก. ส่งผลให้ค่าเฉล่ียของ AUC(0-24) และ Cmax เพิ่มข้ึน

ประมาณ 50% ถึง 60% เปรียบเทียบกบัการไดรั้บยา Votrient ขนาด 800 มก. เพียงตวัเดียว การให้ยา  

Votrient ร่วมกบัตวัยบัย ั้งของเอนไซม์ CYP3A4, P-gp และ BCRP เช่น lapatinib จะส่งผลให้เกิดการ

เพิ่มข้ึนของความเขม้ขน้ของ pazopanib ในพลาสมา 

ควรหลีกเล่ียงการใช ้Votrient ร่วมกบัตวัยบัย ั้ง CYP3A4 ท่ีแรง หากไม่มียาอ่ืนท่ียอมรับไดส้ําหรับใช้

แทนตวัยบัย ั้ง CYP3A4 ท่ีแรงควรลดขนาดยา Votrient ลงเหลือ 400 มก. วนัละคร้ังระหว่างการใช้

ร่วมกัน (โปรดดู คาํเตือนและขอ้ควรระวงั)  อาจพิจารณาลดขนาดยาต่อไปหากพบอาการไม่พึง

ประสงคท่ี์อาจเก่ียวขอ้งกบัยา  

ควรหลีกเล่ียงการให้ยาร่วมกบัตวัยบัย ั้งของเอนไซม ์P-gp หรือ BCRP ท่ีแรง หรือใชร่้วมกบัยาท่ีไม่มี

หรือมีการยบัย ั้งของเอนไซม ์P-gp หรือ BCRP ท่ีนอ้ยร่วมดว้ย  

ตัวเหน่ียวนําของเอนไซม์ CYP3A4  

ตวัเหน่ียวนาํของเอนไซม ์CYP3A4 เช่น rifampin อาจลดความเขม้ขน้ของ pazopanib ในพลาสมา ควร

เลือกใชย้าท่ีไม่มีหรือมีการเหน่ียวนาํเอนไซมน์อ้ยเม่ือตอ้งใชร่้วมกนั 

ผลของ Votrient ต่อ substrate ของเอนไซม์ CYP  

จากศึกษาใน in vitro โดยใช้ไมโครโซมของตบัมนุษย์แสดงให้เห็นว่ายา Votrient ยบัย ั้งเอนไซม์ 

CYP1A2, 3A4, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 และ 2E1 มีการศึกษาแบบ in vitro โดยใช ้human PXR assay ท่ี

แสดงให้เห็นวา่ยามีศกัยภาพในการเหน่ียวนาํเอนไซม ์CYP3A4 ของมนุษย ์การศึกษาทางเภสัชวิทยา
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คลินิกโดยให้ Votrient ขนาด 800 มก. วนัละคร้ัง แสดงให้เห็นว่า Votrient ไม่มีผลท่ีเก่ียวขอ้งทาง

ค ลิ นิก ต่อ เภสั ช จล นศ า ส ตร์ข อง  caffeine (CYP1A2 probe substrate), warfarin (CYP2C9 probe 

substrate) หรือ omeprazole (CYP2C19 probe substrate) ในผูป่้วยโรคมะเร็ง Votrient ส่งผลใหเ้กิดการ

เพิ่มข้ึนของค่าเฉล่ียของ AUC และ Cmax  ของ midazolam ประมาณ 30% (CYP3A4 probe substrate) 

และเพิ่มข้ึน 33% ถึง 64% ในอตัราส่วนของความเข้มข้นของ dextrometrophan ต่อ dextrophan ใน

ปัสสาวะหลงัจากการรับประทาน dextrometrophan (CYP2D6 probe substrate) การให ้Votrient ขนาด 

800 มก. วนัละคร้ังร่วมกบั paclitaxel ขนาด 80 มก./ตรม.  (CYP3A4 และ CYP2C8 probe substrate) 

สัปดาห์ละคร้ัง ส่งผลใหเ้กิดการเพิ่มข้ึนของค่าเฉล่ียของ AUC และ Cmax ของ paclitaxel 26% และ 31% 

ตามลาํดบั 

ผลของ Votrient ต่อ เอนไซม์อ่ืนๆ และ transporters  

จากการศึกษาทาง in vitro แสดงใหเ้ห็นวา่ Votrient เป็นตวัยบัย ั้งอยา่งแรงต่อ UGT1A1 และ OATP1B1 

มี IC50 เป็น 1.2 และ 0.79 ไมโครโมลต่อลิตร ตามลาํดบั Votrient อาจเพิ่มความเขม้ขน้ของยาท่ีส่วน

ใหญ่ถูกกาํจดัผา่น UGT1A1 และ OATP1B1  

ผลของการใช้ Votrient ร่วมกบั simvastatin  

การใช ้Votrient ร่วมกบั simvastatin เพิ่มอุบติัการณ์ของการมีค่า ALT เพิ่มสูงข้ึน จากหลายๆ การศึกษา

ของการใหย้า Votrient เพียงอยา่งเดียว มีรายงานของการมีค่า ALT >3 เท่าของ ULN ในผูป่้วย 126 จาก 

895 ราย (14%) ท่ีไม่ไดใ้ชย้ากลุ่ม statins เปรียบเทียบกบัในผูป่้วย 11 จาก 41 ราย (27%) ท่ีใชย้าร่วมกบั 

simvastatin (p = 0.038) หากผูป่้วยท่ีได้รับยาร่วมกับ simvastatin มีค่า ALT เพิ่มข้ึน ให้ปฏิบัติตาม

คาํแนะนาํในการใช้ยาของ Votrient และหยุดยา simvastatin (โปรดดู คาํเตือนและขอ้ควรระวงั) ยงัมี

ขอ้มูลไม่เพียงพอสําหรับการประเมินความเส่ียงของการใชย้าร่วมกนัของยากลุ่ม statins ตวัอ่ืนกบัยา 

Votrient 

อนัตรกริิยาระหว่างยากบัอาหาร/เคร่ืองด่ืม 

การให้ Votrient ร่วมกบัอาหารท่ีมีไขมนัสูงหรืออาหารท่ีมีไขมนัตํ่าส่งผลให้เกิดการเพิ่มข้ึนของค่า 

AUC และ Cmax  ประมาณ 2 เท่า ดงันั้นควรให้ Votrient อย่างน้อย 1 ชม. ก่อนหรือ 2 ชม. หลงัอาหาร 

(โปรดดู ขนาดยาและวธีิใช ้และเภสัชวทิยาคลินิก) 

ยาอ่ืนๆ ทีเ่พิม่ความเป็นกรดและด่างในกระเพาะอาหาร  

การให ้Votrient ร่วมกบั esomeprazole ลดชีวปริมาณออกฤทธ์ิของ Votrient ประมาณ 40% (AUC และ 

Cmax) และควรหลีกเล่ียงการให้ Votrient ร่วมกับยาอ่ืนๆ ท่ีเพิ่มความเป็นกรดและด่างในกระเพาะ

อาหาร 
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การตั้งครรภ์ การให้นมบุตร สตรีและบุรุษทีม่ศัีกยภาพในการเจริญพนัธ์ุ 

การตั้งครรภ์ 

สรุปความเส่ียง 

จากการศึกษาด้านการสืบพนัธ์ุในสัตวท์ดลองและจากกลไกการออกฤทธ์ิของยา Votrient อาจเป็น

อนัตรายต่อทารกในครรภ์เม่ือสตรีมีครรภ์ไดรั้บยาน้ี (โปรดดู เภสัชวิทยาคลินิก) มีขอ้มูลไม่เพียงพอ

จากการใช้ยา Votrient ในสตรีมีครรภ์ ในการศึกษาความเป็นพิษต่อการพัฒนาของตัวอ่อนใน

สัตวท์ดลอง การให้ยา pazopanib ทางปากในกระต่ายและหนูท่ีตั้งทอ้งตลอดช่วงท่ีตวัอ่อนมีการสร้าง

อวยัวะ พบว่าเกิดลูกวิรูป และแทง้ ท่ีขนาดยาในร่างกายตํ่ากว่า 800 มก./วนั ซ่ึงเป็นขนาดสูงสุดท่ี

แนะนาํสําหรับมนุษย ์ (จากค่า AUC) ไม่ควรใช ้Votrient ในระหวา่งการตั้งครรภน์อกจากสภาวะทาง

คลินิกจาํเป็นตอ้งไดรั้บการรักษาดว้ย Votrient สตรีมีครรภ์หรือสตรีท่ีสามารถตั้งครรภ์ไดค้วรไดรั้บ

การแนะนาํถึงความเส่ียงท่ีอาจเกิดกบัทารกในครรภ ์

ข้อมูลจากสัตว์ทดลอง 

ในการศึกษาการเจริญพนัธ์ุและการพฒันาของตวัอ่อนในระยะแรกในหนู (rat) พบว่ามีการสูญเสีย

ภายหลงัการฝังตวัของตวัอ่อน การเสียชีวิตของเอมบริโอ และนํ้ าหนกัของตวัอ่อนลดลง ท่ีขนาดยา 

≥10 มก./กก./วนั (ประมาณ 0.2 เท่าของปริมาณยาตามค่า AUC ท่ีขนาดยา 800 มก./วนั ซ่ึงเป็นขนาดยา

สูงสุดท่ีแนะนาํสาํหรับมนุษย)์ และการสูญเสียก่อนการฝังตวัของตวัอ่อนเพิ่มข้ึน resorption ในช่วงตน้

เพิ่มข้ึน ท่ีขนาดยา ≥30 มก./กก./วนั (ประมาณ 0.4 เท่าของปริมาณยาตามค่า AUC ท่ีขนาดยา 800 มก./

วนั ซ่ึงเป็นขนาดยาสูงสุดท่ีแนะนาํสาํหรับมนุษย)์ 

ในการศึกษาความเป็นพิษต่อการพฒันาของตัวอ่อนและเอมบริโอ pazopanib ทาํให้เกิดลูกวิรูป  

(รวมถึงการสร้างหลอดเลือดและหวัใจท่ีผดิปกติ) การสร้างกระดูกท่ีชา้ลง การสูญเสียภายหลงัการฝัง

ตวัของตวัอ่อนเพิ่มข้ึน นํ้ าหนกัของตวัอ่อนลดลง และมีการเสียชีวิตของเอมบริโอในหนู (rat) ท่ีขนาด

ยา ≥3 มก./กก./วนั (ประมาณ 0.1 เท่าของปริมาณยาตามค่า AUC ท่ีขนาดยา 800 มก./วนั ซ่ึงเป็นขนาด

ยาสูงสุดท่ีแนะนาํสาํหรับมนุษย)์ ในกระต่าย เกิดพิษต่อตวัแม่ (นํ้าหนกัลดลง การกินอาหารลดลง) การ

สูญเสียภายหลังการฝังตวัของตวัอ่อนเพิ่มข้ึน และมีการแท้งเพิ่มข้ึน ท่ีขนาดยา ≥30 มก./กก./วนั 

(ประมาณ 0.007 เท่าของปริมาณยาตามค่า AUC ท่ีขนาดยา 800 มก./วนั ซ่ึงเป็นขนาดยาสูงสุดท่ี 

แนะนาํสาํหรับมนุษย)์ ในขณะท่ีนํ้าหนกัของตวัอ่อนลดลงท่ีขนาดยา ≥3 มก./กก./วนั (ไม่ไดค้าํนวณค่า 

AUC)  
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การให้นมบุตร 

สรุปความเส่ียง 

ยงัไม่มีขอ้มูลวา่พบ pazopanib หรือเมตาบอไลตข์องมนัในนํ้านมของมนุษย ์หรือพบผลของ pazopanib 

หรือเมตาบอไลตต่์อทารกท่ีไดรั้บนํ้ านม หรือผลต่อการสร้างนํ้ านม เน่ืองจาก Votrient อาจทาํให้เกิด

อาการไม่พึงประสงคท่ี์รุนแรงต่อทารกท่ีไดรั้บนํ้านมมารดา สตรีท่ีใหน้ํ้านมมารดาควรไดรั้บคาํแนะนาํ

ใหห้ยดุใหน้ํ้านมระหวา่งท่ีไดรั้บการรักษาดว้ย Votrient 

สตรีและบุรุษทีม่ีศักยภาพในการเจริญพนัธ์ุ 

การคุมกาํเนิด 

เพศหญงิ 

สตรีท่ีสามารถตั้งครรภ์ไดค้วรไดรั้บคาํแนะนาํให้ใช้การคุมกาํเนิดท่ีมีประสิทธิภาพขณะท่ีใชย้าและ

หลงัจากหยดุใชย้าไปแลว้อีกอยา่งนอ้ย 2 สัปดาห์ 

เพศชาย 

ผูป่้วยชาย (รวมถึงผูป่้วยชายท่ีทาํหมนัแลว้) ซ่ึงมีคู่นอนท่ีกาํลงัตั้งครรภ์ คาดว่าน่าจะตั้งครรภ์ หรือ

สามารถตั้งครรภไ์ด ้ควรใชถุ้งยางอนามยัระหวา่งมีเพศสัมพนัธ์ในขณะท่ีไดรั้บการรักษาดว้ย Votrient 

และหลงัจากหยดุใชย้าไปแลว้อีกอยา่งนอ้ย 2 สัปดาห์ 

ภาวะมีบุตรยาก 

จากขอ้มูลท่ีไดจ้ากสัตวท์ดลอง Votrient อาจทาํให้มีบตุรยากในเพศชายและหญิงในขณะท่ีไดรั้บการ

รักษาดว้ย Votrient   (โปรดดู ขอ้มูลดา้นความปลอดภยัก่อนการใชท้างคลินิก)  

การให้ยาเกนิขนาด 

มีการประเมินจากการศึกษาทางคลินิกเม่ือได้รับยา Votrient ถึงขนาดวนัละ 2,000 มก. พบอาการ

เม่ือยลา้ในระดบั 3 (พิษท่ีเกิดจากการใหย้าขนาดสูง) และความดนัโลหิตสูงในระดบั 3 จากผูป่้วย 1 ใน 

3 ท่ีไดรั้บยาในขนาด 2,000 มก. และ 1,000 มก. วนัละคร้ัง ตามลาํดบั  

อาการและอาการแสดง 

ปัจจุบนัยงัมีประสบการณ์ท่ีจาํกดัในการไดรั้บยา Votrient เกินขนาด 

การรักษา 

ควรรักษาตามขอ้บ่งช้ีทางคลินิกหรือตามท่ีแนะนาํโดยศูนยพ์ิษวิทยาแห่งชาติถา้มี ไม่คาดว่าการทาํ 

hemodialysis จะเพิ่มการกาํจดัยา pazopanib เน่ืองจากยา pazopanib ไม่ได้ถูกขบัออกทางไตอย่างมี

นยัสาํคญัและจบัอยา่งมากกบัโปรตีนในพลาสมา 
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เภสัชวทิยาคลนิิก 

กลุ่มทางเภสัชบําบัด (ATC) 

กลุ่มทางเภสัชบาํบดั: สารตา้นมะเร็ง-ตวัยบัย ั้งเอนไซม ์protein kinase, ATC code: L01XE11 

กลไกการออกฤทธ์ิ 

Pazopanib ให้โดยการรับประทาน มีฤทธ์ิแรงในการยบัย ั้งเอนไซม ์tyrosine kinase (TKI) ท่ีมีในหลาย

เป้าหมายได้แก่ ท่ี  Vascular Endothelial Growth Factor Receptors (VEGFR)-1, -2 และ -3, platelet-

derived growth factor (PDGFR)-อลัฟา และ-เบตา้ และ stem cell factor receptor (c-KIT) โดยมีค่า IC50 

เท่ากับ 10, 30, 47, 71, 84 และ 74 นาโนโมลาร์ ตามลาํดับ ในการทดลองทางพรีคลินิก pazopanib 

ยบัย ั้งการเกิด auto-phosphorylation ท่ีถูกเหน่ียวนําโดย ligand ของ VEGFR-2, c-Kit และ PDGFR-

เบตา้ receptors ในเซลล์โดยข้ึนกบัความเขม้ขน้ ใน in vivo pazopanib ยบัย ั้งการเกิด phosphorylation 

ของ VEGFR-2 ท่ีถูกเหน่ียวนําโดย VEGF ในปอดของหนู (mouse) ยบัย ั้งการสร้างหลอดเลือดใน

สัตวท์ดลองหลายโมเดล และยบัย ั้งการเจริญเติบโตของเน้ืองอกของมนุษยท่ี์ผา่ตดัใส่ใหก้บัหนู (mice) 

เภสัชจลนศาสตร์ 

การดูดซึม 

Pazopanib ถูกดูดซึมโดยการรับประทานโดยมีค่ามธัยฐานของเวลาท่ีความเขม้ขน้ถึงระดบัสูงสุด 2.0 

ถึง 4.0 ชม. หลงัจากท่ีไดรั้บยา การให้ยาในแต่ละวนัส่งผลให้ ค่า AUC เพิ่มข้ึน 1.23 ถึง 4 เท่า ค่า AUC 

และ Cmax ไม่เพิ่มต่อไปอีก เม่ือเพิ่มขนาดยา Votrient มากกวา่ 800 มก. วนัละคร้ัง 

ปริมาณยา pazopanib เพิ่มข้ึนเม่ือใหย้าพร้อมอาหาร การใหย้า Votrient ร่วมกบัอาหารท่ีมีไขมนัสูงหรือ

ไขมนัตํ่าส่งผลใหค้่า AUC และ Cmax  เพิ่มข้ึนประมาณ 2 เท่า ดงันั้นควรใหย้า  Votrient อยา่งนอ้ย 1 ชม. 

ก่อนอาหารหรือ 2 ชม. หลงัอาหาร (โปรดดู ขนาดยาและวธีิใช ้และอนัตรกิริยา) 

การใหย้า Votrient 400 มก. เพียงคร้ังเดียวโดยการหกับดเมด็ยา เพิ่ม AUC(0-72) 46% และ Cmax ประมาณ 

2 เท่า และลด tmax ประมาณ 1.5 ชม. เม่ือเทียบกับการให้ยาทั้ งเม็ด ผลดังกล่าวแสดงให้เห็นว่าชีว

ประสิทธิผล (bioavailability) และอตัราการดูดซึม pazopanib โดยการรับประทานเพิ่มข้ึนหลงัให้ยา

เม็ดท่ีถูกหกับด เม่ือเทียบกบัการให้ยาทั้งเม็ด ดงันั้นเน่ืองจากปริมาณยาท่ีอาจเพิ่มข้ึนได ้จึงไม่ควรหัก

บดเมด็ยา pazopanib (โปรดดู ขนาดยาและวธีิใช)้  

การกระจายยา 

การจบัของ pazopanib กับโปรตีนในพลาสมาใน in vivo มีค่ามากกว่า 99% โดยไม่ข้ึนกับขนาดยา

ในช่วง 10-100 ไมโครกรัม/มล. ในการศึกษา in vitro  แสดงให้เห็นว่า pazopanib เป็น substrate ของ   

P-glycoprotein (P-gp) และโปรตีนท่ีด้ือต่อมะเร็งเตา้นม (BCRP) 
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การเปลีย่นแปลงยาในร่างกาย/เมตาบอลซึิม 

ผลจากการศึกษาใน in vitro แสดงวา่เมตาบอลิซึมของ pazopanib เกิดโดย CYP3A4 เป็นส่วนใหญ่ โดย

มีส่วนนอ้ยเปล่ียนแปลงโดย CYP1A2 และ CYP2C8 

การกาํจัดยา 

Pazopanib ถูกกาํจดัอย่างช้าๆ โดยมีค่าคร่ึงชีวิต 30.9 ชม. หลงัจากให้ยาในขนาดท่ีแนะนาํให้ใช้ 800 

มก. ยาถูกกาํจดัออกมากบัอุจจาระเป็นหลกั โดยนอ้ยกวา่ 4% ของขนาดยาท่ีใหถู้กกาํจดัออกทางไต 

ผู้ป่วยกลุ่มพเิศษ 

ผู้ทีม่ีการทาํงานของไตบกพร่อง 

ในการวเิคราะห์เภสชัจลนศาสตร์ของกลุ่มผูป่้วยโดยใชผู้ป่้วยจาํนวนมากโรคมะเร็งชนิดต่างๆ 408 ราย 

พบวา่ค่า creatinine clearance (30-150 มล./นาที) ไม่มีผลต่อการขจดัยา pazopanib  ดงันั้นจึงไม่คาดวา่

ความบกพร่องของไตจะมีผลต่อปริมาณยา pazopanib ในร่างกาย และไม่มีความจาํเป็นตอ้งปรับขนาด

ยาในผูป่้วยท่ีมีค่า creatinine clearance ≥30 มล./นาที (โปรดดู ขนาดยาและวธีิใช)้ 

ผู้ทีม่ีการทาํงานของตับบกพร่อง 

ค่ามธัยฐานของ Cmax และ AUC(0-24) ท่ี steady-state ของ pazopanib ในผูป่้วยท่ีมีการทาํงานของตับ

บกพร่องเพียงเล็กนอ้ย (หมายถึง การมี bilirubin ในเลือดเป็นปกติและมีค่า ALT เพิ่มข้ึนทุกระดบั หรือ

การมี bilirubin ในเลือดเพิ่มข้ึนถึง 1.5 เท่าของ ULN โดยไม่ข้ึนกบัค่า ALT) หลงัจากให้ยาวนัละคร้ังท่ี

ขนาด 800 มก./วนั (30.9 ไมโครกรัม/มล., ช่วงระหว่าง 12.5-47.3 และ 841.8 ไมโครกรัม x ชม./มล., 

ช่วงระหวา่ง 600.4-1078) มีค่าใกลเ้คียงกบัค่ามธัยฐานของผูป่้วยท่ีไม่ไดมี้การทาํงานของตบับกพร่อง 

(49.4 ไมโครกรัม/มล., ช่วงระหวา่ง 17.1-85.7 และ 888.2 ไมโครกรัม x ชม./มล., ช่วงระหวา่ง 345.5-

1482) (โปรดดู ขนาดยาและวธีิใช)้ 

ขนาดยาสูงสุดท่ีทนไดข้อง Votrient ในผูป่้วยท่ีมีการทาํงานของตบับกพร่องปานกลาง (หมายถึง การมี 

bilirubin ในเลือดเพิ่มข้ึนมากกว่า 1.5 เท่า ถึง 3 เท่าของ ULN โดยไม่ข้ึนกบัค่า ALT) คือ 200 มก. ต่อ

ว ัน ค่ามัธยฐานของ Cmax (22.4 ไมโครกรัม /มล.,  ช่วงระหว่าง 6.4-32.9) และ  AUC(0-24) (350.0 

ไมโครกรัม x ชม./มล., ช่วงระหวา่ง 131.8-487.7) ท่ี steady-state หลงัจากให้ยา Votrient 200 มก. วนั

ละคร้ังในผูป่้วยท่ีมีการทาํงานของตบับกพร่องปานกลางมีค่าประมาณ 45% และ 39% ตามลาํดบั ซ่ึง

สอดคลอ้งกบัค่ามธัยฐานหลงัจากให้ยา 800 มก. วนัละคร้ังในผูป่้วยท่ีมีการทาํงานของตบัเป็นปกติ 

(โปรดดู ขนาดยาและวธีิใช)้ 

ยงัมีขอ้มูลไม่เพียงพอในผูป่้วยท่ีมีการทาํงานของตบับกพร่องอยา่งรุนแรง (bilirubin ทั้งหมดในเลือด

มากกวา่ 3 เท่าของ ULN โดยไม่ข้ึนกบัค่า ALT) จึงไม่แนะนาํใหใ้ชย้า Votrient ในผูป่้วยเหล่าน้ี 
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เภสัชพนัธุศาสตร์ 

การจดัทาํขอ้มูลเภสัชพนัธุศาสตร์แบบ meta-analysis จากการศึกษาทางคลินิกของการให้ Votrient ทั้ง

แบบเด่ียวหรือใหร่้วมกบัยาอ่ืนจาํนวน 31 การศึกษา พบวา่การเพิ่มข้ึนของเอนไซม ์ALT มากกวา่ 5 เท่า

ของค่าสูงสุดของค่าปกติ (NCI CTC ระดบั 3) เกิดข้ึนร้อยละ 19 ในผูท่ี้มีแอลลีล HLA-B*57:01 และ

ร้อยละ 10 สําหรับผูท่ี้ไม่มีแอลลีล HLA-B*57:01 ซ่ึงขอ้มูลทั้งหมดน้ีมีผูท่ี้มีแอลลีล HLA-B*57:01 คิด

เป็นร้อยละ 6 (133/2235) ของทั้งหมด (โปรดดู คาํเตือนและขอ้ควรระวงั) 

การศึกษาทางคลนิิก 

มะเร็งของเซลล์ไต 

ความปลอดภยัและประสิทธิผลของ Votrient ในมะเร็งของเซลล์ไตได้รับการประเมินในการศึกษา

แบบ randomized, double-blind, placebo-controlled multi-centre ผูป่้วยจาํนวน 435 รายท่ีเป็นมะเร็ง

ของเซลล์ไตชนิดลุกลามเฉพาะท่ีและ/หรือแพร่กระจายถูกสุ่มให้ไดรั้บยา Votrient ขนาด 800 มก. วนั

ละคร้ัง หรือยาหลอก วตัถุประสงคห์ลกัของการศึกษาคือเพื่อประเมินและ เปรียบเทียบ progression 

free survival (PFS) ระหวา่งการรักษา 2 กลุ่ม และจุดยุติทุติยภูมิหลกัคือการรอดชีวิตโดยรวม (overall 

survival) วตัถุประสงคอ่ื์นๆ คือเพื่อประเมินอตัราการตอบสนองโดยรวม (overall response rate) และ

ระยะเวลาของการตอบสนอง 

จากผูป่้วยทั้งหมด 435 รายในการศึกษา ผูป่้วย 223 รายไม่เคยไดรั้บการรักษาและ 202 รายเคยไดรั้บ

การรักษามาก่อนดว้ย IL-2 หรือ INF-อลัฟา  สภาวะการทาํงานของร่างกาย (ECOG) มีความคลา้ยคลึง

กนัระหว่างกลุ่มท่ีไดรั้บ Votrient และกลุ่มท่ีไดรั้บยาหลอก (ECOG 0: 42% กบั 41%, ECOG 1: 58% 

กบั 59%) ผูป่้วยทุกรายมีจุลกายวภิาคศาสตร์ของเซลลเ์ป็นชนิด clear cell หรือส่วนใหญ่เป็นชนิด clear 

cell  ประมาณคร่ึงหน่ึงของผูป่้วยทั้งหมดมี 3 อวยัวะหรือมากกวา่เก่ียวขอ้งกบัโรค และผูป่้วยส่วนใหญ่

มีปอด (74%) และ/หรือ ต่อมนํ้ าเหลือง (54%) เป็นตาํแหน่งท่ีเกิดการแพร่กระจายของโรคตั้งแต่เร่ิม

การศึกษา 

มีสัดส่วนท่ีเหมือนกนัของผูป่้วยในกลุ่มไม่เคยได้รับการรักษาและเคยได้รับการรักษามาก่อนด้วย 

cytokine (53% และ 47% ในกลุ่มท่ีได้รับ Votrient 54% และ 46% ในกลุ่มท่ีได้รับยาหลอก) ในกลุ่ม

ย่อยของผู ้ป่วยท่ีเคยได้รับการรักษามาก่อนด้วย cytokine ส่วนใหญ่ (75%) เคยได้รับ interferon 

สัดส่วนท่ีเหมือนกนัของผูป่้วยในแต่ละกลุ่มไดรั้บการผา่ตดัไตมาก่อน (89% และ 88% ในกลุ่มท่ีไดรั้บ 

Votrient และกลุ่มท่ีไดรั้บยาหลอกตามลาํดบั) และ/หรือไดรั้บการรักษาโดยการฉายรังสีมาก่อน (22% 

และ 15% ในกลุ่มท่ีไดรั้บ Votrient และกลุ่มท่ีไดรั้บยาหลอก ตามลาํดบั) 

การวเิคราะห์เบ้ืองตน้ของจุดประเมินปฐมภูมิ PFS อยูบ่นพื้นฐานของการประเมินโรคโดยการทบทวน

ทางรังสีวทิยาอยา่งเป็นอิสระในกลุ่มประชากรท่ีศึกษาทั้งหมด (ทั้งท่ีเป็น first line และ second line) 
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ตารางที่  5 ประสิทธิผลรวมในโรคมะเร็งของเซลล์ไตคณะกรรมการประเมินอิสระ  (IRC) 

(VEG105192) 

จุดประเมนิ/ประชากรทีศึ่กษา Votrient ยาหลอก HR (95% CI) P value 

(one-sided) PFS  ค่ามธัยฐาน (เดือน) 

โดยรวม จาํนวน 290 ราย 

9.2 

จาํนวน 145 ราย 

4.2 

 

0.46 (0.34, 0.62)  

 

<0.0000001 

ผู้ทีไ่ม่เคยได้รับการรักษา จาํนวน 155 ราย 

11.1 

จาํนวน 78 ราย 

2.8 

 

0.40 (0.27, 0.60) 

 

<0.0000001 

ได้รับการักษาด้วย cytokine มาก่อน จาํนวน 135 ราย 

7.4 

จาํนวน 67 ราย 

4.2 

 

0.54 (0.35, 0.84) 

 

<0.001 

อตัราการตอบสนอง % (95% CI)   

โดยรวม จาํนวน 290 ราย 

30 (25.1, 35.6) 

จาํนวน 145 ราย 

3 (0.5, 6.4) 

 

- 

 

<0.001 

CI: confidence interval; HR: Harzard Ratio; ITT: Intent-to-Treat; PFS: Progression-free Survival 

สําหรับผูป่้วยท่ีตอบสนองต่อการรักษา ค่าเฉล่ียของระยะเวลาของการตอบสนองคือ 58.7 สัปดาห์โดย

การประเมินท่ีเป็นอิสระ  ค่ามธัยฐานของระยะเวลาการรอดชีวิตโดยรวม (OS) จากการวิเคราะห์ขั้น

สุดทา้ยตามท่ีระบุไวใ้นการวิจยัคือ 22.9 เดือน และ 20.5 เดือน [HR = 0.91 (95% CI: 0.71, 1.16; p = 

0.224)] สําหรับผูป่้วยกลุ่มท่ีถูกสุ่มให้ยา Votrient และยาหลอก ตามลาํดบั มีความเป็นไปไดว้า่ผลของ

ค่า OS น้ีมีอคติ เน่ืองจากผูป่้วย 54% ในกลุ่มท่ีได้รับยาหลอกก็ได้รับยา Votrient ในการศึกษาส่วน

ขยายจากการศึกษาน้ีหลงัจากท่ีมีการกาํเริบของโรค 66% ของผูป่้วยท่ีไดรั้บยาหลอก ไดรั้บการรักษา

หลงัจากส้ินสุดการศึกษาแลว้ เปรียบเทียบกบั 30% ของผูป่้วยท่ีไดรั้บยา Votrient 

ในการศึกษาท่ีสําคญั การประเมิน QoL ข้ึนกบั blinded-self-reported global score จากชุดคาํถาม 2 ชุด

ท่ีเจาะจงกบั protocol EORTC QLO-C30 และ EuroQol EQ-5D  การวิเคราะห์ทาํกบัผูป่้วยท่ียงัคงรับ

การรักษาอยา่งต่อเน่ืองทั้ง 2 กลุ่มก่อนท่ีโรคจะลุกลามต่อไป การประเมินแสดงถึงความไม่แตกต่างกนั

ระหวา่งการรักษาดว้ย Votrient หรือยาหลอก (p>0.05) บ่งช้ีวา่ไม่มีผลลบของ Votrient ต่อคุณภาพชีวิต

โดยรวม 

ในการศึกษาระยะท่ี II ของผูป่้วยจาํนวน 225 รายท่ีเป็นมะเร็งของเซลล์ไตท่ีกลบัเป็นซํ้ าเฉพาะท่ีหรือ

แพร่กระจาย อัตราการตอบสนองตามวตัถุประสงค์คือ 35% และค่ามัธยฐานระยะเวลาของการ

ตอบสนองคือ 68 สัปดาห์โดยการประเมินของคณะกรรมการทบทวนท่ีเป็นอิสระ 

มีการประเมินความปลอดภยั ประสิทธิผล และคุณภาพชีวิตของการรักษาดว้ย Votrient เทียบกบัการ

รักษาดว้ย sunitinib ในการศึกษาแบบ randomised, open-label, parallel group Phase III non-inferiority 

(VEG108844) 
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จากการศึกษา VEG108844 ผูป่้วย (จาํนวน 1,110 ราย) ซ่ึงเป็นมะเร็งของเซลล์ไตระยะลุกลามและ/

หรือแพร่กระจายซ่ึงไม่เคยไดรั้บการรักษาโดยการให้ยาเขา้สู่ร่างกาย (systemic) ถูกสุ่มให้การรักษา

ดว้ย Votrient 800 มก. วนัละคร้ังอยา่งต่อเน่ือง หรือ sunitinib 50 มก. วนัละคร้ังใน 6 สัปดาห์ของรอบ

การรักษาโดยไดรั้บยาสาํหรับรักษาเป็นเวลา 4 สัปดาห์ อีก 2 สัปดาห์ไม่ไดรั้บยา 

วตัถุประสงค์หลกัของการศึกษาน้ีเพื่อประเมินและเปรียบเทียบ PFS ในผูป่้วยท่ีไดรั้บการรักษาด้วย 

Votrient เทียบกับผูป่้วยท่ีได้รับการรักษาด้วย sunitinib ลักษณะทางประชากรศาสตร์เหมือนกัน

ระหวา่งการรักษาทั้งสองกลุ่ม ลกัษณะของโรคเม่ือเร่ิมตน้วินิจฉยัและกลัน่กรองสมดุลกนัระหวา่งสอง

กลุ่มการรักษาซ่ึงผูป่้วยส่วนใหญ่มี clear cell histology และเป็นมะเร็งในขั้นท่ี 4 

การศึกษา VEG108844 บรรลุจุดยุติปฐมภูมิของ PFS และแสดงให้เห็นว่า Votrient มีประสิทธิผลไม่

น้อยกว่า  sunitinib จากค่าบนของ  95% CI สําหรับ  hazard ratio ซ่ึ งน้อยกว่า เกณฑ์ ท่ีแส ดงถึง

ประสิทธิผลดงักล่าว คือ 1.25 ผลของประสิทธิผลโดยรวมสรุปในตารางท่ี 6 

ตารางที ่6 ผลของประสิทธิผลโดยรวม (VEG108844) 

จุดยุต ิ Votrient 

จาํนวน 557 ราย 

Sunitinib 

จาํนวน 553 ราย 

HR 

(95% CI) 

PFS  

โดยรวม 

   ค่ามธัยฐาน (เดือน) 

   (95 % CI) 

 

 

8.4 

(8.3, 10.9) 

 

 

9.5 

(8.3, 11.0) 

 

 

 

   1.047 

(0.898,1.220) 

การรอดชีวติโดยรวม 

   ค่ามธัยฐาน (เดือน) 

   (95 % CI) 

 

28.3 

(26.0, 35.5) 

 

29.1 

(25.4, 33.1) 

 

 

 

   0.915a 

(0.786, 1.065) 

HR = Hazard Ratio; ITT = Intent to Treat; PFS =  Progression-free Survival ข้ึนอยูก่บัการประเมินของคณะกรรมการ

ทบทวนท่ีเป็นอิสระ (IRC)  
a P value = 0.245 (2-sided) 

มะเร็ง sarcoma ของเน้ือเย่ืออ่อน 

มีการประเมินความปลอดภยัและประสิทธิผลของยา Votrient ในการรักษามะเร็ง sarcoma ของเน้ือเยื่อ

อ่อนในการศึกษาทางคลินิกแบบ randomized, double-blind, placebo-controlled multi-centre  ผูป่้วย

โรคมะเร็ง sarcoma ของเน้ือเยื่ออ่อนระยะลุกลาม (จาํนวน 369 ราย) ท่ีเคยได้รับการรักษาด้วยเคมี
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บาํบดั ร่วมถึง anthracycline มาก่อนหนา้น้ี หรือผูท่ี้ไม่เหมาะสมกบัการรักษาดว้ยยาดงักล่าวจะถูกสุ่ม

ใหไ้ดรั้บยา Votrient 800 มก. วนัละคร้ัง หรือไดรั้บยาหลอก  

ก่อนท่ีจะทาํการสุ่มให้ยา อาสาสมคัรจะถูกจดัแบ่งตาม WHO performance status (WHO PS) (0 หรือ 

1) ท่ี baseline และจาํนวน (lines) ของการรักษาก่อนหน้าน้ีซ่ึงเป็นการให้ยาเขา้สู่ร่างกายสําหรับโรค

ระยะลุกลาม (0 หรือ 1 เทียบกบั 2+) ในแต่ละกลุ่มการรักษา ผูป่้วยท่ีเคยไดรั้บการรักษามาก่อนตั้งแต่ 2 

lines ข้ึนไปมีเปอร์เซ็นตม์ากกวา่เล็กนอ้ย (58% และ 55% ตามลาํดบั สําหรับกลุ่มท่ีไดรั้บยาหลอกและ

กลุ่มท่ีไดรั้บ Votrient) เปรียบเทียบกบัผูป่้วยท่ีไม่เคยไดรั้บการรักษามาก่อนหรือเคยไดรั้บเพียง 1 line 

(42% และ 45% ตามลาํดับ สําหรับกลุ่มท่ีได้รับยาหลอกและกลุ่มท่ีได้รับ Votrient) มีผูป่้วยท่ีมีค่า 

WHO PS เท่ากบั 1 มากกวา่เล็กนอ้ยท่ี baseline ค่ามธัยฐานของระยะเวลาในการติดตามผูป่้วย (หมายถึง

ระยะเวลาตั้งแต่วนัท่ีสุ่มใหก้ารรักษาจนถึงวนัท่ีมีการติดต่อคร้ังสุดทา้ยหรือเสียชีวติ) ใกลเ้คียงกนัในทั้ง

สองกลุ่มการรักษา (9.36 เดือน สาํหรับกลุ่มท่ีไดรั้บยาหลอก [ช่วงระหวา่ง 0.69-23.0 เดือน] และ 10.04 

เดือน สาํหรับกลุ่มท่ีไดรั้บ Votrient [ช่วงระหวา่ง 0.2-24.3 เดือน]) 

วตัถุประสงค์หลักของการศึกษาน้ีคือเพื่อประเมินและเปรียบเทียบระยะเวลาในการรอดชีวิตโดย

ปราศจากการกาํเริบของโรค (PFS) จาก ITT population ระหว่างการรักษา 2 กลุ่ม และจุดยุติทุติยภูมิ

หลกัคืออตัราการรอดชีวติโดยรวม (OS)  

การวเิคราะห์เบ้ืองตน้ของจุดยติุปฐมภูมิ PFS ดูจากการประเมินโรคใน ITT population ทั้งหมดโดยการ

พิจารณาดา้นรังสีวทิยาท่ีเป็นอิสระ 

ตารางที่ 7 ผลการประเมินประสิทธิผลของยาโดยรวมในโรคมะเร็ง sarcoma ของเน้ือเย่ืออ่อนโดยการ

ประเมินอสิระ (VEG110727) 

จุดยุต/ิกลุ่มการศึกษา Votrient ยาหลอก HR (95% CI) P value 
(one-sided) 

PFS     
ประชากร ITT โดยรวม* จาํนวน 246 ราย จาํนวน 123 ราย   

ค่ามธัยฐาน (สปัดาห์) 
อตัราการตอบสนอง (CR + PR) 

% (95% CI) 
ระยะเวลาการตอบสนอง 

ค่ามธัยฐาน (สปัดาห์) (95 % CI) 

20.0 
 

4 (2.3, 7.9) 
 

38.9 (16.7, 40.0) 

7.0 
 

0 (0.0, 3.0) 
 
- 

0.35 (0.26, 0.48) 
 
- 
 
- 

< 0.001 
 
- 
 
- 

PFS     
Leiomyosarcoma 

ค่ามธัยฐาน (สปัดาห์) 
Synovial sarcoma 

ค่ามธัยฐาน (สปัดาห์) 
STS อ่ืนๆ 

ค่ามธัยฐาน (สปัดาห์) 

จาํนวน 109 ราย 
20.1 

จาํนวน 25 ราย 
17.9 

จาํนวน 112 ราย 
20.1 

จาํนวน 49 ราย 
8.1 

จาํนวน 13 ราย 
4.1 

จาํนวน 61 ราย 
4.3 

 
0.37 (0.23, 0.60) 

 
0.43 (0.19, 0.98) 

 
0.39 (0.25, 0.60) 

 
< 0.001 

 
0.005 

 
< 0.001 
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HR = Hazard Ratio; ITT = Intent to Treat; PFS =  Progression-free Survival; CR = ตอบสนองอย่างสมบูรณ์; PR = 

ตอบสนองเพียงบางส่วน 

เช่นเดียวกนักบัการประเมินทางรังสีวิทยาท่ีเป็นอิสระ พบการเปล่ียนแปลงในทางท่ีดีข้ึนของ PFS ท่ีมี

ความหมายทางคลินิกและมีนยัสําคญัทางสถิติในกลุ่มท่ีไดรั้บยา Votrient เปรียบเทียบกบักลุ่มท่ีไดรั้บ

ยาหลอก (HR: 0.39; 95% CI, 0.30-0.52, p <0.001) จากการประเมินโดยผูท้าํการศึกษา 

ค่า hazard ratio จากการวิเคราะห์เบ้ืองตน้ท่ีกาํหนดไวก่้อนแล้วสําหรับอตัราการรอดชีวิตโดยรวมท่ี

สนบัสนุนยา Votrient ไม่มีนยัสําคญัทางสถิติ โดยค่ามธัยฐานของอตัราการรอดชีวิตโดยรวมของกลุ่ม

ท่ีไดรั้บยาหลอกเป็น 10.4 เดือน (95% CI 8.7-12.7) และเป็น 11.9 เดือน (95% CI 10.7-15.1) ในกลุ่มท่ี

ไดรั้บยา Votrient HR = 0.82 (97.87% CI: 0.59-1.14, p = 0.156) 

ข้อมูลด้านความปลอดภัยก่อนการใช้ทางคลนิิก 

เภสัชวทิยาด้านความปลอดภัยและความเป็นพษิเม่ือได้รับยาซ้ํา 

ในการศึกษาพิษวิทยาในหนู (rat) ยามีผลต่อเน้ือเยื่อชนิดต่างๆ (กระดูก ฟัน ไขกระดูก เน้ือเยื่อใตเ้ล็บ 

อวยัวะสืบพนัธ์ุ เน้ือเยื่อทางโลหิตวิทยา ไต ต่อมหมวกไต ต่อมนํ้ าเหลือง ต่อมใตส้มอง และตบัอ่อน)  

สอดคล้องกับการยบัย ั้ง VEGFR และ/หรือขดัขวาง VEGF signalling pathways โดยมีผลบางอย่าง

เกิดข้ึนในขนาดยา 3 มก./กก./วนั (ประมาณ 0.1 เท่าของปริมาณยาตามค่า AUC ท่ีขนาดยา 800 มก./วนั 

ซ่ึงเป็นขนาดยาสูงสุดท่ีแนะนาํสาํหรับมนุษย)์ 

ผลต่อตบัรวมถึงการเพิ่มข้ึนเล็กนอ้ยของเอนไซม ์transaminase ของตบัในสัตวก์ดัแทะ และการเพิ่มข้ึน

ของ bilirubin ในลิงโดยไม่มีความสัมพนัธ์กับจุลกายวิภาคในขนาดยาท่ีให้ซ่ึงทาํให้มียาในระบบ

ประมาณ 0.1 และ 0.6 เท่าของปริมาณยาคาํนวณตาม AUC ท่ีมนุษยไ์ดรั้บทางคลินิก ตามลาํดบั 

การก่อมะเร็ง การก่อการกลายพนัธ์ุ  

ในการศึกษาเก่ียวกบัการก่อมะเร็งของ pazopanib เป็นเวลา 2 ปี พบวา่เน้ืองอกท่ีตบั (liver adenomas) 

ในหนู (mice) และมะเร็งลาํไส้เล็กส่วนตน้ (duodenal adenocarcinomas) ในหนู (rat) มีจาํนวนเพิ่มข้ึน 

เน่ืองจากกลไกการเกิดโรคมีความจาํเพาะกับสัตว์ฟันแทะ จึงไม่สามารถสรุปได้ว่าผูป่้วยท่ีได้รับ 

Votrient จะมีความเส่ียงของการเกิดมะเร็งเพิ่มมากข้ึน 

Pazopanib ไม่ทาํให้เกิดความเสียหายของยีนเม่ือทดสอบโดย genotoxicity assay (Ames assay, human 

peripheral lymphocyte chromosome aberration assay และ in vivo micronucleus assay ในหนู (rat)) 

การเจริญพนัธ์ุ 

ในหนู (rat) เพศเมีย พบการมีลูกท่ีลดลงรวมถึงการสูญเสียก่อนและหลังการฝังตัวท่ีเพิ่มข้ึน เกิด 

resorption ในช่วงตน้ ในขนาดยา ≥10 มก./กก./วนั (ประมาณ 0.2 เท่าของปริมาณยาตามค่า AUC ท่ี
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ขนาดยา 800 มก./วนั ซ่ึงเป็นขนาดยาสูงสุดท่ีแนะนาํสําหรับมนุษย)์ พบ corpora lutea ลดลงในลิงท่ี

ไดรั้บยาขนาด 500 มก./กก./วนั เป็นเวลา 34 สัปดาห์ ในหนู (mice) ท่ีไดรั้บยา ≥100 มก./กก./วนั เป็น

เวลา 13 สัปดาห์ และพบรังไข่ฝ่อในหนู (rat) เม่ือได้รับยาในขนาด 300 มก./กก./วนั เป็นเวลา 26 

สัปดาห์ (ประมาณ 0.6, 1.4 และ 0.9 เท่าของปริมาณยาตามค่า AUC ท่ีขนาดยา 800 มก./วนั ซ่ึงเป็น

ขนาดยาสูงสุดท่ีแนะนาํสาํหรับมนุษย ์ตามลาํดบั) 

Votrient ไม่มีผลต่อการผสมพนัธ์ุหรือการมีบุตรในหนู (rat) เพศผู ้อยา่งไรก็ตามพบการลดลงของการ

ผลิตอสุจิในหนู (rat) การเคล่ือนท่ีของอสุจิ และความเขม้ขน้ของอสุจิใน epididymis และลูกอณัฑะใน

ขนาดยา ≥100 มก./กก./วนั (ประมาณ 0.5 เท่าของปริมาณยาตามค่า AUC ท่ีขนาดยา 800 มก./วนั ซ่ึง

เป็นขนาดยาสูงสุดท่ีแนะนาํสาํหรับมนุษย)์  นาน 15 สัปดาห์ หลงัจากใหย้านาน 26 สัปดาห์พบนํ้ าหนกั

ของลูกอณัฑะและ epididymis ลดลง ลูกอณัฑะฝ่อและเส่ือมร่วมกบัไม่มีอสุจิ มีอสุจิในจาํนวนน้อย 

และมีการเปล่ียนแปลงเป็น cribriform ใน epididymis ของหนู (rat) เพศผูท่ี้ได้รับยาขนาด ≥30 มก./

กก./วนั (ประมาณ 0.4 เท่าของปริมาณยาตามค่า AUC ท่ีขนาดยา 800 มก./วนั ซ่ึงเป็นขนาดยาสูงสุดท่ี

แนะนาํสาํหรับมนุษย)์  

ความเป็นพษิต่อระบบสืบพนัธ์ุ 

ความเป็นพิษต่อระบบสืบพนัธ์ุ (โปรดดู การตั้งครรภ ์การให้นมบุตร สตรีและบุรุษท่ีมีศกัยภาพในการ

เจริญพนัธ์ุ) 

การศึกษาความเป็นพษิในสัตว์ทีย่งัไม่โตเต็มที ่

ในการศึกษาความเป็นพิษในสัตวท่ี์ยงัไม่โตเตม็ท่ี เม่ือใหย้าแก่หนู (rat) ระยะก่อนหยา่นม ในวนัท่ี 9 ถึง

วนัท่ี 14 หลงัคลอด pazopanib เป็นสาเหตุของการเสียชีวิตและความผิดปกติของการเจริญเติบโตของ

อวยัวะ/การพฒันาอยา่งสมบูรณ์ของอวยัวะท่ีไต ปอด ตบั และหวัใจ ท่ีขนาดยาประมาณ 0.1 เท่า ของ

ปริมาณยาตามค่า AUC ท่ีขนาดยา 800 มก./วนั ซ่ึงเป็นขนาดยาสูงสุดท่ีแนะนาํสาํหรับมนุษย ์เม่ือให้ยา

แก่หนูระยะหลงัหยา่นมในวนัท่ี 21 ถึงวนัท่ี 62 หลงัคลอด ความเป็นพิษท่ีพบจะคลา้ยคลึงกบัท่ีพบใน

หนูท่ีโตเต็มท่ีแลว้ท่ีไดรั้บยาในขนาดเท่าเทียมกนั โดยพบการเปล่ียนแปลงของกระดูก หลอดคอ ฟัน 

ต่อมหมวกไต ตบัอ่อน กระเพาะอาหาร ลาํไส้เล็กส่วนตน้ ต่อมนํ้ าเหลือง ต่อมนํ้ านมของเพศผู ้และ

อวัยวะสืบพันธ์ุ ระยะหย่านมในหนูเกิดข้ึนในวันท่ี  21 หลังคลอด ซ่ึงเท่ากับเด็กอายุ 2 ขวบ 

โดยประมาณ ในมนุษยผ์ูป่้วยเด็กจะมีความเส่ียงมากข้ึนท่ีจะเกิดผลต่อกระดูกและฟันเม่ือเปรียบเทียบ

กบัผูใ้หญ่ เน่ืองจากพบการเปล่ียนแปลงเหล่าน้ี รวมทั้งภาวะแขนขาสั้น ในหนูท่ียงัโตไม่เต็มท่ีท่ีขนาด

ยา ≥10 มก./กก./วนั (เท่ากบัประมาณ 0.1-0.2 เท่า ของปริมาณยาตามค่า AUC ท่ีขนาดยา 800 มก./วนั 

ซ่ึงเป็นขนาดยาสูงสุดท่ีแนะนาํสาํหรับมนุษย ์(โปรดดู คาํเตือนและขอ้ควรระวงั)   
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ความไม่เข้ากนัของยา 

ไม่มีขอ้มูล (not applicable) 

การเกบ็รักษา 

ดูท่ีบรรจุภณัฑ์ 

Votrient  ไม่ควรใชย้าหลงัจากวนัหมดอาย ุโดยดูไดจ้าก “EXP” ท่ีบรรจุภณัฑ ์

Votrient  ตอ้งเก็บยาใหพ้น้มือและสายตาเด็ก 

คําแนะนําในการใช้ 

ไม่มีคาํแนะนาํในการใชเ้ป็นพเิศษสาํหรับผลิตภณัฑน้ี์ 

คาํเตือน: ยาน้ีอาจทาํใหเ้กิดอนัตรายร้ายแรงได ้ตอ้งใชภ้ายใตก้ารควบคุมของแพทยเ์ท่านั้น 

ผู้ผลติ 

โปรดดูท่ีบรรจุภณัฑ ์
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