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เอกสารก ากบัยาภาษาไทย 

เอกสารก ากบัยามีการปรบัปรุงใหท้นัสมยัอยู่เสมอ กรุณาอ่านเอกสารก ากบัยาทุกครัง้ก่อนใชย้า 

 

เมคคินิสท ์

สารยบัยัง้เอนไซมโ์ปรตีนไคเนส 

รูปแบบเภสัชภัณฑแ์ละส่วนประกอบ 

รูปแบบเภสัชภัณฑ ์
ยาเม็ดเคลือบฟิลม์ trametinib 0.5 มก.: ยาเม็ดยาวรีปลายมน เคลือบฟิลม์สีเหลือง นนูเล็กนอ้ยทัง้สอง
ดา้น ขอบตดั ไม่มีขีดแบ่ง ดา้นหนึ่งมีสญัลกัษณ ์“     ”  อีกดา้นหนึ่งมีตวัอกัษร “TT” 

ยาเม็ดเคลือบฟิลม์ trametinib 2 มก.: ยาเม็ดกลม เคลือบฟิลม์สีชมพ ูนนูเล็กนอ้ยทัง้สองดา้น ขอบตดั ไม่
มีขีดแบ่ง ดา้นหนึ่งมี สญัลกัษณ ์“     ”  อีกดา้นหนึ่งมีตวัอกัษร “LL” 

ตัวยาส าคัญ 

ยาเม็ดเคลือบฟิลม์ 0.5 มก. 
แต่ละเม็ดประกอบดว้ย trametinib dimethylsulfoxide (1:1) เทียบเท่ากบั trametinib 0.5 มก. 
ยาเม็ดเคลือบฟิลม์ 2 มก. 
แต่ละเม็ดประกอบดว้ย trametinib dimethylsulfoxide (1:1) เทียบเท่ากบั trametinib 2 มก. 

ส่วนประกอบอื่นๆ 

แกนเม็ดยา 

Mannitol 
Microcrystalline cellulose 
Hypromellose 
Croscarmellose sodium 
Magnesium stearate (จากพืช) 
Sodium laurylsulfate 
Colloidal silicon dioxide 

ฟิลม์เคลือบเม็ดยา 

Hypromellose 
Titanium dioxide 
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Polyethylene glycol 
Iron oxide yellow (ส าหรบัยาเม็ดขนาด 0.5 มก.) 
Polysorbate 80 and Iron oxide red (ส าหรบัยาเม็ดขนาด 2 มก.) 
สตูรต ารบัอาจแตกต่างกนัในแต่ละประเทศ 

ข้อบ่งใช้ในการรักษา 

โรคมะเร็ง melanoma ทีไ่มส่ามารถผ่าตัดออกได้หรือมีการแพร่กระจาย 

Mekinist ใหร้่วมกับ dabrafenib มีขอ้บ่งใชส้  าหรบัการรกัษาผูป่้วยโรคมะเร็ง melanoma ที่มีการกลาย
พนัธุข์องยีน BRAF V600 ที่ไม่สามารถผ่าตดัออกไดห้รือมีการแพรก่ระจาย (โปรดด ูการศกึษาทางคลินิก)  

Mekinist เมื่อใหเ้ด่ียว (monotherapy) มีขอ้บ่งใชส้  าหรบัการรกัษาผูป่้วยโรคมะเร็ง melanoma ที่มีการ
กลายพนัธุข์องยีน BRAF V600 ที่ไม่สามารถผ่าตดัออกไดห้รือมีการแพร่กระจาย (โปรดด ูการศึกษาทาง
คลินิก)  
Mekinist เมื่อใหเ้ด่ียว (monotherapy) ไม่แสดงใหเ้ห็นว่ามีฤทธิ์ทางคลินิกในผูป่้วยท่ีมีการก าเริบของโรค
ซึ่งเคยไดร้บัการรกัษาดว้ยยายบัยัง้ยีน BRAF มาก่อน (โปรดด ูการศกึษาทางคลินิก) 

การรักษาเสริมหลังการผ่าตัดโรคมะเร็ง melanoma 

Mekinist ให้ร่วมกับ dabrafenib มีข้อบ่งใช้ส  าหรับการรักษาเสริมหลังการผ่าตัดในผู้ป่วยโรคมะเร็ง 
melanoma ระยะที่ 3 ที่มีการกลายพันธุ์ของยีน BRAF V600E หรือ V600K และมะเร็งมีการแพร่ไปยัง
ต่อมน า้เหลือง  

โรคมะเร็งปอดระยะลุกลามชนิด non-small cell 

Mekinist ใหร้่วมกบั dabrafenib มีขอ้บ่งใชส้  าหรบัการรกัษาผูป่้วยโรคมะเร็งปอดระยะลกุลามชนิด non-
small cell (NSCLC) ที่มีการกลายพนัธุข์องยีน BRAF V600  

เนือ้งอกกลิโอมาชนิด Low-grade 

Mekinist ใหร้่วมกับ dabrafenib มีขอ้บ่งใชส้  ำหรบักำรรกัษำผูป่้วยเด็กอำยุ 6 ปี ขึน้ไปที่เป็นโรคเนือ้งอก 
กลิโอมำชนิด low-grade (LGG) ที่มีกำรกลำยพันธุ์ของยีน BRAF V600E ที่ จ  ำ เ ป็นต้องได้รับ 
กำรรกัษำดว้ยยำ (โปรดด ูกำรศกึษำทำงคลินิก) 

โรคมะเร็งชนิดก้อน (solid tumor) ทีไ่ม่สามารถผ่าตัดออกได้หรือมีการแพร่กระจาย 

Mekinist ใหร้่วมกับ dabrafenib มีขอ้บ่งใชส้  ำหรบักำรรกัษำผูป่้วยผูใ้หญ่และผูป่้วยเด็กอำยุ 6 ปีขึน้ไป 
ที่เป็นโรคมะเร็งชนิดกอ้นที่มีกำรกลำยพันธุ์ของยีน BRAF V600E ที่ไม่สำมำรถผ่าตัดออกได ้หรือมีกำร
แพร่กระจาย  และมีกำรลุกลามของโรคจำกกำรรักษำก่อนหน้า และไม่มีกำรรักษำอ่ืนที่น่ำพึงพอใจ 
(โปรดด ูกำรศกึษำทำงคลินิก) 
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ขนาดยาและวิธีการใชย้า 
การรกัษาดว้ย Mekinist ควรเริ่มโดยแพทยผ์ูเ้ชี่ยวชาญเฉพาะทางดา้นการรกัษาโรคมะเรง็ 
ไม่ควรให ้Mekinist รว่มกบั dabrafenib ในผูป่้วยโรคมะเรง็ล  ำไสใ้หญ่และไสต้รงเนื่องจากมกีารตา้นทาน
ต่อการยบัยัง้ยีน BRAF (โปรดด ูเภสชัวิทยำคลินิก)  
จ าเป็นจะตอ้งท าการตรวจยืนยนัการกลายพนัธุข์องยีน BRAF V600 (เช่น V600E, V600K หรือตาม
ขอ้ก าหนดเฉพาะของประเทศ) ดว้ยการทดสอบที่ไดร้บัการอนมุติั/ตรวจสอบควำมถูกตอ้ง 
ของกระบวนกำรทดสอบเพื่อคดัเลือกผูป่้วยท่ีเหมำะสมส ำหรบักำรรกัษำดว้ย Mekinist monotherapy 
และ Mekinist ใหร้ว่มกบั dabrafenib (โปรดด ูกำรศกึษำทำงคลินิก)   

เมื่อใช ้Mekinist ร่วมกบั dabrafenib ใหอ้า้งอิงตามเอกสารก ากับยาฉบบัเต็มของยา dabrafenib หวัขอ้
ขนาดยาและวิธีการใชย้า ส าหรบัค าแนะน าในการใชย้า dabrafenib 

ขนาดยา 
กลุ่มประชากรท่ัวไป 

ผูป่้วยผูใ้หญ ่

ขนาดยาที่แนะน าส าหรบัการรกัษาดว้ยยำเม็ด Mekinist ในผูป่้วยผูใ้หญ่ ทัง้ที่ใหเ้ด่ียว (monotherapy) 
หรือใหร้ว่มกบั dabrafenib คือ 2 มก. รบัประทานวนัละ 1 ครัง้โดยไม่ขึน้กบัน ำ้หนกัตวั 

ค ำแนะน ำในกำรปรบัลดขนำดยำเม็ด Mekinist ในผูป่้วยผูใ้หญ่ แสดงในตำรำงที่ 1 

ตารางที ่1: การลดขนาดยาเม็ด Mekinist ทีแ่นะน าในผู้ป่วยผู้ใหญ่ 

การปรับลดขนาดยา ขนาดยาเร่ิมต้นที่แนะน า 
ขนาดยาเริ่มตน้ 2 มก. รบัประทานวนัละ 1 ครัง้ 
การลดขนาดยาครัง้ที่ 1 1.5 มก. รบัประทานวนัละ 1 ครัง้ 
การลดขนาดยาครัง้ที่ 2 1 มก. รบัประทานวนัละ 1 ครัง้ 
หากไม่สามารถทนต่อยา Mekinist 1 มก. วนัละ 1 ครัง้ไดใ้หห้ยดุรบัประทานยาอย่างถาวร 

 

ผูป่้วยเดก็ 

ขนาดยาท่ีแนะน าส าหรบัการรกัษาดว้ยยาเม็ด Mekinist ในผูป่้วยเด็กที่มีน า้หนกัอย่างนอ้ย 26 กก. ขึน้อยู่
กบัน า้หนกัตวั (ตารางที่ 2) ยงัไม่มีขอ้มลูขนาดยาท่ีแนะน าส าหรบัผูป่้วยท่ีมีน า้หนกันอ้ยกว่า 26 กก. 
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ตารางที ่2: ขนาดยาเม็ด Mekinist ทีแ่นะน าตามน ้าหนักตัวในผู้ป่วยเด็ก 

น ้าหนัก ขนาดยาเร่ิมต้นที่แนะน า 

26 ถึง 37 กก. 1 มก. รบัประทานวนัละ 1 ครัง้ 

38 ถึง 50 กก. 1.5 มก. รบัประทานวนัละ 1 ครัง้ 

51 กก. หรือ มากกว่า 2 มก. รบัประทานวนัละ 1 ครัง้ 

ค ำแนะน ำในกำรปรบัลดขนำดยำเม็ด Mekinist ในผูป่้วยเด็ก แสดงในตำรำงที่ 3  

ตารางที ่3: การลดขนาดยาเม็ด Mekinist ทีแ่นะน าในผู้ป่วยเด็ก 

การปรับลดขนาดยา ขนาดยาเร่ิมต้นที่แนะน า 

 1 มก.  
รับประทานวันละ 1 คร้ัง 

1.5 มก.  
รับประทานวันละ 1 คร้ัง 

2 มก.  
รับประทานวันละ 1 คร้ัง 

การลดขนาดยาครัง้ที่ 1 0.5 มก.  
รบัประทานวนัละ 1 ครัง้ 

1 มก.  
รบัประทานวนัละ 1 ครัง้ 

1.5 มก.  
รบัประทานวนัละ 1 ครัง้ 

การลดขนาดยาครัง้ที่ 2 - 0.5 มก.  
รบัประทานวนัละ 1 ครัง้ 

1 มก.  
รบัประทานวนัละ 1 ครัง้ 

เมือ่ไม่สามารถทนต่อการลดขนาดยาไดสู้งสดุ 2 ครัง้ ใหห้ยดุรบัประทานยาอย่างถาวร 

ระยะเวลาการรกัษา 

ส าหรบัผูป่้วยโรคมะเรง็ melanoma หรือโรคมะเรง็ชนิดกอ้น (solid tumor) ที่ไม่สามารถผ่าตดัออกไดห้รือ
มีการแพรก่ระจาย หรือโรคมะเรง็ปอดชนิด non-small cell ในระยะแพร่กระจาย ระยะเวลาที่แนะน าในการ
รกัษาคือ จนกระทั่งมีการลกุลามของโรคหรือเกิดความเป็นพิษที่ยอมรบัไม่ได ้

ในกำรรกัษำเสรมิหลงักำรผ่ำตดัโรคมะเรง็ melanoma ระยะเวลำกำรรกัษำถกูจ ำกดัสงูสดุเท่ำกบั 1 ปี  

ส ำหรบัผูป่้วยเด็กที่เป็นโรคเนือ้งอกกลิโอมำชนิด low-grade (LGG) ระยะเวลำที่แนะน ำในกำรรกัษำ คือ 

จนกระทั่งไม่ไดร้บัประโยชนท์ำงคลินิกหรือเกิดควำมเป็นพิษที่ยอมรบัไม่ได ้ 

ยงัมีขอ้มลูจ ากดัส าหรบัการใชย้าเป็นครัง้แรกในการรกัษาโรคเนือ้งอกกลโิอมาชนิด low-grade (LGG)  

ในผูป่้วยที่มีอายมุากกว่า 18 ปี ดงันัน้ในการรกัษาอย่างต่อเนื่องจนเขา้สู่วยัผูใ้หญ่ ควรขึน้อยู่กบัประโยชน์

และความเสี่ยงของผูป่้วยแต่ละรายตามที่แพทยผ์ูท้  าการรกัษาประเมิน 
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หากลมืรบัประทานยา 

หากลืมรบัประทานยา Mekinist ใหร้บัประทานยาทันทีหากเหลือเวลามากกว่า 12 ชม. ก่อนจะถึงเวลา
รบัประทานยาครัง้ถดัไป  

การปรับขนาดยา 

ส าหรับการรักษาด้วย Mekinist monotherapy และ Mekinist ให้ร่วมกับ dabrafenib 

การดแูลรกัษาเมื่อเกิดเหตกุารณไ์ม่พงึประสงคห์รืออาการไม่พงึประสงคจ์ากการใชย้าอาจจ าเป็นตอ้งงด
การรกัษาชั่วคราว ลดขนาดยา หรือหยุดการรกัษาอย่างถาวร  

ค าแนะน าในการปรบัขนาดยาแสดงในตารางที่ 4 เมื่ออาการไม่พึงประสงคจ์ากการใชย้าไดร้บัการดูแล
รกัษาอย่างมีประสิทธิภาพแลว้ อาจพิจารณาเพิ่มขนาดยาขึน้เป็นล าดับเช่นเดียวกับการลดขนาดยา 
ขนาดยา Mekinist ไม่ควรเกิน 2 มก. วนัละ 1 ครัง้ 

ตารางที ่4: ตารางการปรับขนาดยา Mekinist (ยกเวน้ อาการไข ้) 

ระดับความรุนแรง (CTC-AE)* การปรับขนาดยา 
ระดบั 1 หรือ 2 (ทนได)้ ใหก้ารรกัษาต่อไปและเฝ้าระวงัอาการตามขอ้บ่งชีท้างคลินิก 
ระดบั 2 (ทนไม่ได)้ หรือ ระดบั 3 งดการรกัษาชั่วคราวจนกระทั่งความเป็นพิษเหลือระดบั 0 ถึง 1  

และลดขนาดยาลง 0.5 มก. เมื่อเริ่มตน้การรกัษาอีกครัง้ 
ระดบั 4 หยดุยาอย่างถาวร หรืองดการรกัษาชั่วคราวจนกระทั่งความเป็น

พิษเหลือระดบั 0 ถึง 1 และลดขนาดยาลง 0.5 มก. เมื่อเริ่มตน้การ
รกัษาอีกครัง้ 

*ความรุนแรงของอาการไม่พงึประสงคท์างคลินกิจดัระดบัโดย Common Terminology Criteria ส าหรบัอาการไม่พงึ
ประสงค ์v4.0 (CTC-AE) 

การดูแลรักษาเมื่อมีอาการไข้ : ถ้าอุณหภูมิผู ้ป่วย ≥ 38oC (100.4°F) ควรงดการรักษาชั่ วคราว  
(ทัง้ Mekinist monotherapy หรือหากไดร้บัยา Mekinist ร่วมกับ dabrafenib ใหห้ยุดยาทัง้ 2 ตัว) กรณี
กลับมาเป็นซ ้าควรงดการรักษาชั่ วคราวตั้งแต่เริ่มมีอาการไข้ ให้ยาลดไข้ เช่น ibuprofen หรือ 
acetaminophen/ paracetamol และควรประเมินอาการและอาการแสดงของการติดเชื ้อ (โปรดดู  
ค าเตือนและขอ้ควรระวังในการใชย้า) เมื่อผูป่้วยไม่มีอาการใดๆ เป็นเวลาอย่างน้อย 24 ชั่วโมง แลว้ 
สามารถกลบัมาเริ่มยา Mekinist หรือ Mekinist ร่วมกับ dabrafenib อีกครัง้ โดยเริ่มยาในขนาดยาเดิม 
หรือลดขนาดยาลง 1 ระดับ หากอาการไขก้ลับมาเป็นซ า้ และ/ หรือมีอาการรุนแรงอ่ืนๆ ร่วมดว้ย เช่น 
ภาวะขาดน า้ ความดันต ่า หรือ ภาวะไตบกพร่อง ควรพิจารณาให้การรักษาด้วย corticosteroid ใน
รูปแบบรบัประทาน หากการรกัษาดว้ยยาลดไขย้งัไม่เพียงพอ 
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หากเกิดความเป็นพิษที่เก่ียวขอ้งกบัการรกัษาเมื่อให ้dabrafenib ร่วมกบั trametinib ควรลดขนาดยาทัง้ 
2 ตวั งดการใหย้าชั่วคราวทัง้ 2 ตวั หรือหยดุยาทัง้ 2 ตวั ยกเวน้กรณีต่อไปนี ้

ข้อยกเว้นในกรณีทีม่ีความจ าเป็นส าหรับการปรับเพียงขนาดยาของ Mekinist  

• การลดลงของ LVEF 
• เสน้เลือดด าที่เรตินาอดุตนั (RVO) และการหลดุลอกของ pigment epithelial ของเรตินา (RPED) 
• ปอดอกัเสบและโรคของเนือ้เยื่อปอด (ILD) 

การดูแลรักษาการลดลงของ LVEF/ หัวใจห้องล่างซ้ายท างานผิดปกติ:  

ควรงดการให ้ Mekinist ในผูป่้วยท่ีมีการลดลงของ LVEF >10% เมื่อเทียบกบัค่าเริ่มตน้โดยไม่มีอาการ
แสดง และสดัสว่นการบีบตวัต ่ากว่าค่าต ่าสดุของค่าปกติ (LLN) (โปรดด ูค าเตือนและขอ้ควรระวงัในการใช้
ยา) หากรกัษาดว้ย Mekinist รว่มกบั dabrafenib อาจใช ้dabrafenib ต่อไปในขนาดยาเดิม และอาจเริ่ม
ให ้Mekinist อีกครัง้ หากค่า LVEF กลบัเป็นปกติ แต่ควรลดขนาดยาที่เคยใหล้งไป 0.5 มก. จากขนาดยา
เดิมรว่มกบัการเฝา้ระวงัติดตามอย่างระมดัระวงั 

ควรหยดุใช ้Mekinist อย่างถาวรหากหวัใจหอ้งลา่งซา้ยท างานผิดปกติระดบั 3 หรือ 4 หรือหากค่า LVEF ที่
ลดลงไม่กลบัเป็นปกติ 

การดูแลรักษาหลอดเลือดด าทีเ่รตินาอุดตัน (RVO) และการหลุดลอกของ pigment epithelial 
ของเรตินา (RPED):  

หากตรวจพบ RPED ใหป้ฎิบติัตามตารางการปรบัขนาดยา Mekinist (ทนไม่ได)้ ดงัตารางที่ 4 หากรกัษา

ดว้ย Mekinist รว่มกบั dabrafenib ใหใ้ช ้dabrafenib ต่อไปในขนาดยาเดิม ในผูป่้วยที่เกิด เสน้เลือดด า
ที่เรตินาอดุตนั (RVO) ควรหยดุยา Mekinist อย่างถาวร (โปรดด ูค าเตือนและขอ้ควรระวงัในการใชย้า) 

การดูแลรักษาปอดอักเสบ และโรคของเนือ้เย่ือปอด (ILD):  

เมื่อเกิดปอดอกัเสบ ใหป้รบัขนาดยา Mekinist ตามแนวทางการปรบัขนาดยาดงัตารางที่ 4 เท่านัน้ และไม่

จ าเป็นตอ้งปรบัขนาดยา dabrafenib เมื่อใหร้่วมกบั Mekinist  

ผูป่้วยกลุ่มพิเศษ 

ผู้ป่วยทีก่ารท างานของไตบกพร่อง 

ไม่มีความจ าเป็นต้องปรบัขนาดยาในผูป่้วยที่การท างานของไตบกพร่องเล็กน้อยหรือปานกลาง การ
ท างานของไตบกพร่องเล็กน้อยหรือปานกลางไม่มีผลอย่างมีนัยส าคัญต่อเภสัชจลนศาสตรข์องกลุ่ม
ประชากรของ Mekinist (โปรดด ูเภสชัวิทยาคลินิก เภสชัจลนศาสตร)์ ยงัไม่มีขอ้มลูในผูป่้วยท่ีมกีารท างาน
ของไตบกพรอ่งอย่างรุนแรง ดงันัน้จึงยงัไม่ทราบว่าจ าเป็นตอ้งปรบัขนาดยาเริ่มตน้หรือไม่ ควรใช ้Mekinist 
ดว้ยความระมดัระวงัในผูป่้วยท่ีการท างานของไตบกพรอ่งรุนแรง 
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ผู้ป่วยทีม่ีการท างานของตับบกพร่อง 

ไม่มีความจ าเป็นตอ้งปรบัขนาดยาในผูป่้วยที่การท างานของตับบกพร่องเพียงเล็กนอ้ย ในการวิเคราะห์
เภสัชจลนศาสตรข์องกลุ่มประชากร พบว่าการขจัดยาของ trametinib ที่ให้โดยการรับประทานและ
ปรมิาณยาในรา่งกายไม่แตกต่างอย่างมีนยัส าคญัในผูป่้วยที่การท างานของตบับกพรอ่งเพียงเล็กนอ้ยเมื่อ
เทียบกบัผูป่้วยท่ีมีการท างานของตบัเป็นปกติ  

มีข้อมูลในผู้ป่วยที่กำรท ำงำนของตับบกพร่องปำนกลำงหรือรุนแรงจำกกำรศึกษำเภสัชวิทยำคลินิก 
บ่งชี ้ว่ ำมีผลกระทบไม่มำก ต่อปริมำณยำ  trametinib ในร่ำงกำย  (โปรดดู  เภสัชวิทยำคลินิก 
เภสชัจลนศำสตร)์ ควรใช ้Mekinist ดว้ยควำมระมดัระวงัในผูป่้วยที่การท างานของตบับกพร่องปานกลาง
หรือรุนแรง  

ผู้ป่วยเด็ก (อายุต ่ากว่า 18 ปี)   

ยงัไม่มีการศึกษาถึงความปลอดภัยและประสิทธิผลของยาเม็ด Mekinist ในผูป่้วยเด็กอำยุนอ้ยกว่ำ 6 ปี 
ไม่แนะน าใหใ้ช ้Mekinist ในผูป่้วยกลุม่นี ้

ผูป่้วยสูงอายุ (อายุ 65 ปีขึน้ไป) 

ไม่มีความจ าเป็นต้องปรับขนาดยาในผู้ป่วยอายุมากกว่า 65 ปี (โปรดดู เภสัชวิทยาคลินิก เภสัช
จลนศาสตร)์  

วิธีการบริหารยา 

ควรรบัประทาน Mekinist ในขณะทอ้งว่าง โดยใหย้าอย่างนอ้ย 1 ชม. ก่อนมือ้อาหารหรือ 2 ชม. หลงัมือ้
อาหาร พรอ้มน า้ 1 แกว้ (โปรดด ูเภสชัวิทยาคลินิก) 

เมื่อให้ Mekinist ร่วมกับ dabrafenib ให้รับประทำน Mekinist วันละ 1 ครั้ง ในเวลำเดิมทุกวัน 
และสำมำรถรบัประทำน รว่มกบั dabrafenib ในช่วงเชำ้หรือเย็นก็ได ้  

ข้อห้ามใช ้
หา้มใช ้trametinib ในผูป่้วยที่มีภาวะภมูิไวเกินต่อสว่นประกอบใดๆ ในยานี ้

ค าเตือนและข้อควรระวังในการใช้ยา 

เมื่อมีการใช ้Mekinist รว่มกบั dabrafenib โปรดอ่านเอกสารก ากบัยาฉบบัเต็มของ dabrafenib หวัขอ้  
ค าเตือนและขอ้ควรระวงัในการใชย้า 

การลดลงของ LVEF/ หัวใจห้องล่างซ้ายท างานผิดปกติ  

มีรายงานว่า Mekinist ท าใหก้ารบีบตัวของหัวใจหอ้งล่างซา้ยลดลง (โปรดดู อาการไม่พึงประสงค์) ใน
การศึกษาทางคลินิกในผูป่้วยที่รกัษาดว้ย Mekinist monotherapy หรือ Mekinist ใหร้่วมกบั dabrafenib 
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มีค่ามัธยฐานของระยะเวลาตัง้แต่ใหย้าจนกระทั่งหัวใจหอ้งล่างซา้ยท างานผิดปกติ หัวใจลม้เหลว และ 
LVEF ลดลงที่เกิดขึน้ครัง้แรก คือ 2 ถึง 5 เดือน ควรใช ้Mekinist ดว้ยความระมดัระวงัในผูป่้วยที่มีสภาวะ
ที่ท าใหห้วัใจหอ้งล่างซา้ยท างานบกพร่อง ควรประเมิน LVEF ในผูป่้วยทุกรายก่อนเริ่มตน้การรกัษาดว้ย 
Mekinist พรอ้มทัง้แนะน าใหติ้ดตาม LVEF เป็นประจ าภายใน 8 สปัดาหข์องการเริ่มตน้การรกัษาตาม
ความเหมาะสมทางคลินิก ควรประเมิน LVEF ต่อไประหว่างการรกัษาดว้ย Mekinist ตามความเหมาะสม
ทางคลินิก (โปรดด ูขนาดยาและวิธีการใชย้า)  

ภาวะเลือดออก  

ภาวะเลือดออกซึ่งรวมถึงภาวะเลือดออกในอวัยวะส าคัญเกิดขึ ้นในผู้ป่วยที่ รักษาด้วย Mekinist 
monotherapy และ Mekinist ใหร้่วมกบั dabrafenib (โปรดด ูอาการไม่พึงประสงค)์ จากผูป่้วยโรคมะเร็ง 
melanoma ที่ไม่สามารถผ่าตัดออกไดห้รือมีการแพร่กระจายจ านวน 559 ราย ที่ไดร้บั Mekinist ร่วมกับ 
dabrafenib พบ 6 ราย เกิดภาวะเลือดออกในกระโหลกศีรษะซึ่งท าใหเ้สียชีวิต (1%) โดย 3 ราย มาจาก
การศึกษา MEK115306 (COMBI-d) และอีก 3 ราย มาจากการศึกษา MEK116513 (COMBI-v) ใน
การศึกษาระยะที่  3 ในผูป่้วยโรคมะเร็ง melanoma ที่ไดร้บัการรักษาเสริมหลังการผ่าตัด ไม่พบภาวะ
เลือดออกซึ่งท าให้เสียชีวิต ในการศึกษาทางคลินิกระยะที่ 2 ในผู้ป่วยมะเร็งปอดชนิด NSCLC ระยะ
แพร่กระจาย จากผูป่้วยทัง้หมด 93 รายที่ไดร้บั Mekinist  ร่วมกบั dabrafenib พบ 2 ราย (2%) เกิดภาวะ
เลือดออกซึ่งท าใหเ้สียชีวิต หากผูป่้วยมีอาการของภาวะเลือดออก ควรพบแพทยท์นัที    

ความบกพร่องทางสายตา  

พบความผิดปกติที่ เ ก่ี ยวข้องกับการมอง เห็น  ซึ่ ง รวมถึ ง  โ รคของ เยื่ อ โครอยด์และ เ ร ตินา
(chorioretinopathy) หรือการหลุดลอกของ  pigment epithelial ของเรตินา (RPED) และหลอดเลือดด า
ที่เรตินาอุดตัน (RVO) จาก Mekinist มีรายงานอาการแสดงต่างๆ ในการศึกษาทางคลินิกของ Mekinist 
ไดแ้ก่ สายตามวั ความชดัลดลง และอาการทางสายตาอ่ืนๆ (โปรดด ูอาการไม่พึงประสงค์) ไม่แนะน าให้
ใช ้Mekinist ในผูป่้วยท่ีมีประวติัการเกิด RVO 

ควรท าการตรวจประเมินทางจักษุวิทยาอย่างละเอียดก่อนเริ่มต้นให้ยาและระหว่างการรักษาด้วย 
Mekinist หากได้รับการยืนยันทางคลินิก หากผู้ป่วยแจ้งว่ามีการมองเห็นผิดปกติเมื่อใด ขณะได้รับ 
Mekinist ควรด าเนินการตรวจประเมินทางจกัษุวิทยาเพิ่มเติม ควรหยดุการรกัษาดว้ย Mekinist ทนัทีหาก
พบความผิดปกติของเรตินาและควรพิจารณาส่งต่อใหผู้เ้ชี่ยวชาญดา้นเรตินา หากวินิจฉัยว่าเป็น RPED 

ใหป้ฏิบติัตามตารางการปรบัขนาดยา (ทนไม่ได)้ ในตารางที่ 4 (โปรดดู ขนาดยาและวิธีการใชย้า) ควร

หยดุการรกัษาดว้ย Mekinist อย่างถาวรในผูป่้วยท่ีเคยเกิดอาการ RVO 
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ความเป็นพิษทางผิวหนัง 

ผื่น  

ในการศึกษาทางคลินิก  พบการเกิดผื่นในผูป่้วยประมาณ 60% ในกลุ่มผูป่้วยที่รกัษาดว้ย Mekinist แบบ 
monotherapy และ 20% ถึง 30% ในกลุ่มผูป่้วยที่รกัษาด้วย Mekinist ใหร้่วมกับ dabrafenib (โปรดดู 
อาการไม่พึงประสงค)์ ส่วนใหญ่เป็นอาการระดบั 1 หรือ 2 และไม่จ าเป็นตอ้งชะลอการใหย้าหรือปรบัลด
ขนาดยา 

ปฏิกิริยาไม่พึงประสงคท์างผิวหนังทีรุ่นแรง 

มีรายงานการเกิดปฏิกิริยาไม่พึงประสงคท์างผิวหนังที่รุนแรง (Severe cutaneous adverse reactions 
(SCARs)) เมื่อรกัษาดว้ย Mekinist ร่วมกบั dabrafenib ไดแ้ก่ Stevens-Johnson syndrome (SJS) และ  
drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms (DRESS) ซึ่งอาจเป็นอันตรายต่อชีวิตหรือ
ท าใหเ้สียชีวิตได ้ผูป่้วยจึงควรไดร้บัค าแนะน าถึงอาการแสดงและอาการของปฏิกิริยาไม่พึงประสงคท์าง
ผิวหนงัที่รุนแรงก่อนเริ่มตน้การรกัษา และควรไดร้บัการติดตามอย่างใกลช้ิด หากสงสยัว่ามีปฏิกิรยิาไม่พึง
ประสงคท์างผิวหนงัที่รุนแรง ควรหยดุการรกัษาดว้ย Mekinist และ dabrafenib 

ภาวะล่ิมเลือดอุดตันทีห่ลอดเลือดด า (VTE)  

ภาวะลิ่มเลือดอุดตันที่หลอดเลือดด า ไดแ้ก่ โรคหลอดเลือดด าอุดตัน (DVT) และโรคลิ่มเลือดอุดกั้นใน
ปอด (PE)  สามารถเกิดขึ ้นได้ในผู้ที่ ร ักษาด้วย Mekinist monotherapy และ Mekinist ให้ร่วมกับ 
dabrafenib หากผูป่้วยมีอาการแสดงของภาวะลิ่มเลือดอดุตนัที่หลอดเลือดด า ควรพบแพทยท์นัที (โปรด
ด ูอาการไม่พงึประสงค ์) 

ไข้  

มีรายงานการเกิดไขใ้นการศกึษาทางคลินิกของ Mekinist  อบุติัการณแ์ละความรุนแรงของไขม้ากขึน้ เมื่อ
รกัษาดว้ย Mekinist รว่มกบั dabrafenib (โปรดด ูอาการไม่พงึประสงค)์ ในผูป่้วยโรคมะเรง็ melanoma ที่
ไม่สามารถผ่าตดัออกไดห้รือมีการแพร่กระจาย ที่ไดร้บั Mekinist 2 มก.วนัละ 1 ครัง้ ร่วมกบั dabrafenib 
150 มก. วนัละ 2 ครัง้ และเกิดอาการไข ้ประมาณครึ่งหนึ่งของการเกิดอาการไขใ้นครัง้แรกจะเกิดภายใน
เดือนแรกของการรกัษา ประมาณ 1 ใน 3 ของผูป่้วยท่ีไดร้บัการรกัษาโดยใชย้าทัง้ 2 ตวั ที่มีอาการไข ้จะมี
อาการอ่ืนร่วมดว้ย 3 ครัง้ หรือมากกว่า อาการไขอ้าจเกิดร่วมกับอาการเกร็งอย่างรุนแรง ภาวะขาดน า้ 
และความดันต ่า ซึ่งในบางกรณีสามารถน าไปสู่ภาวะไตบกพร่องอย่างเฉียบพลัน ให้ติดตาม serum 
creatinine และการท างานของไตในระหว่างและภายหลงัอาการไขอ้ย่างรุนแรง ในการศึกษาทางคลินิกมี
การพบการเกิดไขอ้ย่างรุนแรงที่ไม่ไดเ้กิดจากการติดเชือ้ อาการนีต้อบสนองไดดี้ต่อการหยุดใหย้าชั่วคราว 
และ/หรือ ลดขนาดยาลง และรกัษาแบบประคบัประคอง 
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จากการเปรียบเทียบระหว่างการศึกษาในผู้ป่วยจ านวน 1,810 คน ที่ รักษาด้วย Mekinist ร่วมกับ 
dabrafenib  พบว่ากลุม่ที่งดการรกัษาชั่วคราวของยาทัง้คู่ มอีบุติัการณก์ารเกิดไขร้ะดบัรุนแรงลดลง และ
อาการไม่พงึประสงคท์ี่สมัพนัธก์บัไขล้ดลง เมื่อเทียบกบักลุม่ที่งดการรกัษาชั่วคราวของ dabrafenib เพียง
ตัวเดียว ดังนั้น จึงแนะน าการให้งดการรักษาชั่วคราวทั้งยา Mekinist และ dabrafenib ในผู้ป่วยที่มี
อุณหภูมิร่างกาย ≥ 38°C (100.4°F) รวมทั้งผูป่้วยที่เป็นไขซ้  า้ (โปรดดู ขนาดยาและวิธีการใชย้า และ
การศกึษาทางคลินิก) 

ล าไส้ใหญ่อักเสบและกระเพาะอาหารและล าไส้ทะลุ  

มีรายงานของล าไสใ้หญ่อกัเสบและกระเพาะอาหารและล าไสท้ะล ุรวมถึงการเสียชีวิตจากเหตกุารณน์ี ้ใน
ผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วย Mekinist monotherapy และ Mekinist ให้ร่วมกับ dabrafenib (โปรดดู 
อาการไม่พึงประสงค์) ควรท าการรักษาด้วย  Mekinist monotherapy หรือ Mekinist ให้ร่วมกับ 
dabrafenib ด้วยความระมัดระวังในผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงของการเกิดกระเพาะอาหารและล าไสท้ะลุ 
รวมถึงมีประวัติผนังล าไสใ้หญ่โป่งพอง (diverticulitis) มีการแพร่กระจายของมะเร็งมาที่ทางเดินอาหาร 
และมีการใชย้าอ่ืนที่มีความเสี่ยงจะท าใหเ้กิดกระเพาะอาหารและล าไสท้ะล ุ

หากผูป่้วยเกิดอาการอกัเสบของล าไสใ้หญ่และกระเพาะอาหารและล าไสท้ะล ุควรไดร้บัการรกัษาทนัที 

ฮีโมฟาโกไซติก ลิมโฟฮีสติโอไซโตซิส (Hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH)) 

ภายหลังการวางจ าหน่ายพบการเกิด HLH ในผู้ป่วยที่ ได้รับการรักษาด้วย Mekinist ให้ร่วมกับ 
dabrafenib หากสงสยัว่าผูป่้วยเกิด HLH ใหง้ดการรกัษาชั่วคราว หากไดร้บัการยืนยันว่าเป็น HLH แลว้
ใหห้ยดุการรกัษาแบบถาวร และดแูลรกัษาภาวะ HLH อย่างเหมาะสมทนัที 

กลุ่มอาการทีเ่กิดจากการสลายตัวของเนือ้งอก (Tumour Lysis Syndrome หรือ TLS) 

มีรายงานของกลุ่มอาการที่เกิดจากการสลายตัวของเนื ้องอก (Tumour Lysis Syndrome หรือ TLS) 
รวมถึงกรณีที่เสียชีวิต ในผูป่้วยที่ไดร้บัการรักษาดว้ย Mekinist ร่วมกับ Tafinlar (โปรดดู อาการไม่พึง
ประสงค)์ ปัจจยัเสี่ยงส าหรบัการเกิด TLS ไดแ้ก่ เนือ้งอกที่เติบโตอย่างรวดเรว็ high tumor burden ภาวะ
ไตเสื่อม และ ภาวะขาดน า้ ผูป่้วยที่มีปัจจัยเสี่ยงส าหรบั TLS ควรไดร้บัการติดตามอย่างใกลช้ิด ควร
พิจารณามาตรการการป้องกนั (เช่น การใหส้ารน า้เขา้หลอดเลือดและการรกัษาระดบักรดยูริกสงูก่อนเริ่ม
รกัษา) และใหก้ารรกัษาตามความเหมาะสมทางคลินิก 

อาการไม่พงึประสงค ์

สรุปข้อมูลความปลอดภัย 

โรคมะเร็ง melanoma ทีไ่มส่ามารถผ่าตัดออกได้หรือมีการแพร่กระจาย 

การรักษาด้วย Mekinist monotherapy 
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ความปลอดภยัของ Mekinist monotherapy ถกูประเมินในกลุม่ผูป่้วยโรคมะเรง็ melanoma ที่มีการกลาย
พนัธุข์องยีน BRAF V600 ที่ไม่สามารถผ่าตดัออกไดห้รือมีการแพรก่ระจายรวม 329 ราย ที่ไดร้บัการรกัษา
ด้วย Mekinist 2 มก. โดยการรับประทานวันละ  1 ครั้งในการศึกษา MEK114267 MEK113583 และ 
MEK111054 จากผู้ป่วยทั้งหมด มีผู ้ป่วย 211 ราย ที่ได้รับการรักษาด้วย Mekinist ส  าหรับโรคมะเร็ง 
melanoma ที่มีการกลายพันธุ์ของยีน BRAF V600 ในการศึกษาทางคลินิกแบบที่มีการสุ่มใหไ้ดร้ับการ
รกัษา โดยไม่ปกปิดการรกัษาที่ไดร้บัในการศึกษา MEK114267 (โปรดด ูการศกึษาทางคลินิก) เหตกุารณ์
ไม่พึงประสงคท์ี่พบบ่อยที่สดุ (≥20%) ส าหรบั Mekinist ไดแ้ก่ ผื่น ทอ้งเสีย อ่อนลา้ แขนขาบวม คลื่นไส ้
และผิวหนังอักเสบคลา้ยเป็นสิว ในการศึกษาทางคลินิกของ Mekinist เหตุการณไ์ม่พึงประสงคจ์ากการ
ทอ้งเสียและมีผื่น ไดร้บัการรกัษาดว้ยการดแูลแบบประคบัประคองอย่างเหมาะสม (โปรดด ูขนาดยาและ
วิธีการใชย้า)  

การรักษาด้วย Mekinist ร่วมกับ dabrafenib 

ความปลอดภยัของการรกัษาดว้ย Mekinist ร่วมกบั dabrafenib ไดร้บัการประเมินในการศกึษาระยะที่ 3 
แบบสุม่ใหไ้ดร้บัการรกัษาจ านวน 2 การศึกษา โดยศกึษาในกลุม่ผูป่้วยโรคมะเรง็ melanoma ที่มีการกลาย
พนัธุข์องยีน BRAF V600 ที่ไม่สามารถผ่าตดัออกไดห้รือมีการแพรก่ระจาย โดยไดร้บัการรกัษาดว้ย 
Mekinist ขนาด 2 มก. รบัประทานวนัละ 1 ครัง้และ dabrafenib ขนาด 150 มก. รบัประทานวนัละ 2 ครัง้ 
(โปรดด ูการศกึษาทางคลินิก) เหตกุารณไ์ม่พงึประสงคท์ี่พบบ่อย (≥20%) ส าหรบัการรกัษาดว้ย Mekinist 
รว่มกบั dabrafenib ไดแ้ก่ ไข ้อ่อนลา้ คลื่นไส ้ปวดศีรษะ หนาวสั่น ทอ้งเสีย ผื่น ปวดขอ้ ความดนัโลหิตสงู 
อาเจียน แขนขาบวม และไอ 

ตารางสรุปเหตกุารณ์ไม่พงึประสงคจ์ากการศึกษาทางคลินกิในมะเร็ง melanoma ทีไ่ม่สามารถผา่ตดัออก
ไดห้รือมกีารแพร่กระจาย: 

เหตกุารณไ์ม่พึงประสงคจ์ากการศึกษาทางคลินิกในผูป่้วยโรคมะเร็ง melanoma ที่ไม่สามารถผ่าตดัออก
ไดห้รือมีการแพร่กระจาย จ าแนกตามระบบอวยัวะในรา่งกายตามเกณฑข์อง MedDRA แสดงในตารางที่ 
5 และตารางที่ 6 ส าหรบั Mekinist monotherapy และการให ้Mekinist ร่วมกับ dabrafenib ตามล าดับ 
ภายในแต่ละระบบอวัยวะ เหตกุารณไ์ม่พึงประสงคจ์ะถูกจัดล าดับตามความถ่ีที่พบจากความถ่ีสงูไปต ่า 
กลุ่มของความถ่ีในแต่ละอาการไม่พึงประสงค์ตาม CIOMS III เป็นดังนี:้ พบบ่อยมาก (≥1/10); พบบ่อย 
(≥1/100 ถึง <1/10); พบไม่บ่อย (≥1/1,000 ถึง <1/100); พบน้อย (≥1/10,000 ถึง <1/1,000); พบน้อย
มาก (<1/10,000)  
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ตารางที ่5: มะเร็ง melanoma ทีไ่ม่สามารถผ่าตัดออกได้หรือมีการแพร่กระจาย – เหตุการณไ์ม่
พึงประสงคใ์นการรักษาด้วย Mekinist monotherapy 

เหตุการณไ์ม่พึงประสงค ์
 

ความถ่ี 
N=329 

การติดเชือ้ (Infections and infestations) 
รูขมุขนอกัเสบ พบบ่อย 
เนือ้เยื่อรอบเล็บอกัเสบ พบบ่อย 
เนือ้เยื่ออกัเสบ พบบ่อย 
ผื่นตุ่มหนอง พบบ่อย 
ความผิดปกติของระบบเลือดและน ้าเหลือง 
โลหิตจาง พบบ่อย 
ความผิดปกติของระบบภูมิคุ้มกัน 
ปฏิกิรยิาภมูิไวเกิน1) พบบ่อย 
ความผิดปกติของเมตาบอลิซึมและภาวะโภชนาการ 
ภาวะขาดน า้ พบบ่อย 
ความผิดปกติของตา 
สายตามวั พบบ่อย 
รอบๆ เบา้ตาบวม พบบ่อย 
สายตาบกพร่อง พบบ่อย 
โรคของเยื่อโครอยดแ์ละเรตินา (chorioretinopathy) พบไม่บ่อย 
หลอดเลือดด าที่เรตินาอดุตนั พบไม่บ่อย 
ขัว้ประสาทตาบวม พบไม่บ่อย 
เรตินาหลดุลอก พบไม่บ่อย 
ความผิดปกติของหัวใจ 
หวัใจหอ้งลา่งซา้ยท างานผิดปกติ พบบ่อย 
สดัสว่นการบีบตวัของหวัใจลดลง พบบ่อย 
หวัใจเตน้ชา้ พบบ่อย 
หวัใจลม้เหลว พบไม่บ่อย 
ความผิดปกติของหลอดเลือด 
ความดนัโลหิตสงู พบบ่อยมาก 
ภาวะเลือดออก2) พบบ่อยมาก 
ภาวะบวมน า้เหลือง พบบ่อย 
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เหตุการณไ์ม่พึงประสงค ์
 

ความถ่ี 
N=329 

ความผิดปกติของการหายใจ ทรวงอก และอวัยวะในส่วนกลางของช่องอก 
ไอ พบบ่อยมาก 
หายใจล าบาก พบบ่อยมาก 
เลือดก าเดาไหล พบบ่อย 
ปอดอกัเสบ พบบ่อย 
โรคของเนือ้เยื่อปอด (Interstitial lung disease) พบไม่บ่อย 
ความผิดปกติของกระเพาะอาหารและล าไส้ 
ทอ้งเสีย พบบ่อยมาก 
คลื่นไส ้ พบบ่อยมาก 
อาเจียน พบบ่อยมาก 
ทอ้งผกู พบบ่อยมาก 
ปวดทอ้ง พบบ่อยมาก 
ปากแหง้ พบบ่อยมาก 
เยื่อบใุนช่องปากอกัเสบ พบบ่อย 
ล าไสใ้หญ่อกัเสบ พบไม่บ่อย 
กระเพาะอาหารและล าไสท้ะล ุ พบไม่บ่อย 
ความผิดปกติของผิวหนังและเนือ้เย่ือใต้ผิวหนัง 
ผื่น พบบ่อยมาก 
ผิวหนงัอกัเสบคลา้ยเป็นสิว พบบ่อยมาก 
ผิวแหง้ พบบ่อยมาก 
คนั พบบ่อยมาก 
ผมรว่ง พบบ่อยมาก 
ผิวแตก พบบ่อย 
ผิวแดง พบบ่อย 
กลุม่อาการ Palmar-plantar erythrodysaesthesia พบบ่อย 
ผิวเป็นร่อง พบบ่อย 
ความผิดปกติของกล้ามเนือ้ กระดูก และเนือ้เย่ือเกี่ยวพัน 
Rhabdomyolysis พบไม่บ่อย 
เอนไซม ์creatine phosphokinase ในเลือดเพิ่มขึน้ พบบ่อย 
ความผิดปกติโดยท่ัวไป 
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เหตุการณไ์ม่พึงประสงค ์
 

ความถ่ี 
N=329 

อ่อนลา้ พบบ่อยมาก 
แขนขาบวม พบบ่อยมาก 
ไข ้ พบบ่อยมาก 
หนา้บวม พบบ่อย 
เยื่อบเุมือกอกัเสบ พบบ่อย 
อ่อนเพลีย พบบ่อย 
ความผิดปกติต่างๆ ทางห้องปฏิบัติการ 
เอนไซม ์Aspartate aminotransferase เพิ่มขึน้ พบบ่อย 
เอนไซม ์Alanine aminotransferase เพิม่ขึน้ พบบ่อย 
เอนไซม ์Alkaline phosphatase ในเลือดเพิ่มขึน้ พบบ่อย 
1) อาจแสดงอาการ เช่น ไข ้ผืน่ ค่าการทดสอบการท างานของตบัเพิ่มขึน้ และการมองเห็นผดิปกต ิ
2) ภาวะเลือดออกส่วนใหญ่อยูใ่นระดบัไม่รุนแรง มกีารรายงานอาการไม่พงึประสงคท์ีส่  าคญั ไดแ้ก ่ภาวะเลือดออกใน
บริเวณหรืออวยัวะทีว่กิฤตและการเกิดภาวะเลือดออกในกะโหลกศรีษะทีท่  าใหเ้สยีชีวติ 

ตารางที่ 6 แสดงเหตกุารณไ์ม่พงึประสงคท์ี่เกิดขึน้เมื่อใช ้ Mekinist รว่มกบั dabrafenib จากการศกึษา 
MEK115306 ซึ่งเป็นการศกึษาระยะที่ 3 แบบที่มีการสุม่ใหไ้ดร้บัการรกัษา โดยปกปิดการรกัษาที่ไดร้บัทัง้
สองฝ่าย (จ านวน 209 ราย) และขอ้มลูทางดา้นความปลอดภยัรวบรวมจาก MEK115306 (จ านวน 209 
ราย) และการศึกษา MEK116513 ซึ่งเป็นการศกึษาระยะที่ 3 แบบที่มีการสุม่ใหไ้ดร้บัการรกัษา โดยไม่
ปกปิดการรกัษาที่ไดร้บั (จ านวน 350 ราย) 

ตารางที ่6: มะเร็ง melanoma ทีไ่ม่สามารถผ่าตัดออกได้หรือมีการแพร่กระจาย – เหตุการณไ์ม่พึง
ประสงคใ์นการรักษาด้วย Mekinist ร่วมกับ dabrafenib 

เหตุการณไ์ม่พึงประสงค ์ ความถ่ี 

 MEK115306 
(COMBI-d) 

N=209 

ข้อมูลรวบรวม MEK115306 
(COMBI-d) กับ MEK116513 

COMBI-v)  
N=559 

การติดเชือ้ (Infections and infestations) 
ติดเชือ้ในทางเดินปัสสาวะ พบบ่อยมาก พบบ่อย 
โพรงจมกูและคอหอยอกัเสบ พบบ่อยมาก พบบ่อยมาก 

เนือ้เยื่ออกัเสบ พบบ่อย พบบ่อย 
รูขมุขนอกัเสบ พบบ่อย พบบ่อย 
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เหตุการณไ์ม่พึงประสงค ์ ความถ่ี 

 MEK115306 
(COMBI-d) 

N=209 

ข้อมูลรวบรวม MEK115306 
(COMBI-d) กับ MEK116513 

COMBI-v)  
N=559 

เนือ้เยื่อรอบเล็บอกัเสบ พบบ่อย พบบ่อย 
ผื่นตุ่มหนอง พบบ่อย พบบ่อย 
เนือ้งอกทั้งทีใ่ช่และไม่ใช่เนือ้ร้าย (รวมถึง ถุงน ้าและติ่งเนือ้) 
มะเรง็ของ cutaneous squamous  
cell (SCC) รวมถึง SCC ของผิวหนงั, 
SCC in situ (Bowen’s disease) และ 
keratoacanthoma 

พบบ่อย พบบ่อย 

ต่ิงเนือ้งอก (papilloma) รวมถึงติ่งเนือ้
งอกที่ผิวหนงั 

พบบ่อย พบบ่อย 

กระเนือ้ (seborrhoeic keratosis) พบบ่อย พบบ่อย 
ต่ิงเนือ้ (skin tags) พบบ่อย พบไม่บ่อย 
มะเรง็ primary melanoma ที่เกิดขึน้ใหม่ พบไม่บ่อย พบไม่บ่อย 
ความผิดปกติของระบบเลือดและน ้าเหลือง 
เม็ดเลือดขาวนิวโตรฟิลต ่า พบบ่อยมาก พบบ่อย 
โลหิตจาง พบบ่อย พบบ่อย 
ภาวะเกล็ดเลือดต ่า พบบ่อย พบบ่อย 
เม็ดเลือดขาวต ่า พบบ่อย พบบ่อย 
ความผิดปกติของระบบภูมิคุ้มกัน 
ปฏิกิรยิาภมูิไวเกิน พบไม่บ่อย พบไม่บ่อย 
ความผิดปกติของเมตาบอลิซึมและภาวะโภชนาการ 
ความอยากอาหารลดลง พบบ่อยมาก พบบ่อยมาก 
ภาวะขาดน า้ พบบ่อย พบบ่อย 
ภาวะน า้ตาลในเลือดสงู พบบ่อย พบบ่อย 

ระดบัโซเดียมในเลือดต ่า พบบ่อย พบบ่อย 
ระดบัฟอสเฟตในเลือดต ่า พบบ่อย พบบ่อย 
ความผิดปกติของระบบประสาท 
ปวดศีรษะ พบบ่อยมาก พบบ่อยมาก 
เวียนศีรษะ พบบ่อยมาก พบบ่อยมาก 
ความผิดปกติของตา 
สายตามวั พบบ่อย พบบ่อย 
สายตาบกพร่อง พบบ่อย พบบ่อย 
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เหตุการณไ์ม่พึงประสงค ์ ความถ่ี 

 MEK115306 
(COMBI-d) 

N=209 

ข้อมูลรวบรวม MEK115306 
(COMBI-d) กับ MEK116513 

COMBI-v)  
N=559 

โรคของเยื่อโครอยดแ์ละเรตินา 
(chorioretinopathy) 

พบไม่บ่อย พบไม่บ่อย 

ม่านตาอกัเสบ พบไม่บ่อย พบไม่บ่อย 
เรตินาหลดุลอก พบไม่บ่อย พบไม่บ่อย 
บวมรอบดวงตา พบไม่บ่อย พบไม่บ่อย 
ความผิดปกติของหัวใจ 
สดัสว่นการบีบตวัของหวัใจลดลง พบบ่อย พบบ่อย 
หวัใจเตน้ชา้ พบบ่อย พบบ่อย 
หวัใจหอ้งลา่งซา้ยท างานผิดปกติ NR พบไม่บ่อย 
หวัใจลม้เหลว NR พบไม่บ่อย 
ความผิดปกติของหลอดเลือด 

ความดนัโลหิตสงู พบบ่อยมาก พบบ่อยมาก 

ภาวะเลือดออก1) พบบ่อยมาก พบบ่อยมาก 
ความดนัโลหิตต ่า พบบ่อย พบบ่อย 
ภาวะบวมน า้เหลือง พบไม่บ่อย พบบ่อย 
ความผิดปกติของการหายใจ ทรวงอก และอวัยวะในส่วนกลางของช่องอก 

ไอ พบบ่อยมาก พบบ่อยมาก 
หายใจล าบาก พบบ่อย พบบ่อย 
ปอดอกัเสบ พบไม่บ่อย พบไม่บ่อย 
โรคของเนือ้เยื่อปอด (Interstitial lung 
disease) 

NR พบไม่บ่อย 

ความผิดปกติของกระเพาะอาหารและล าไส้ 
ปวดทอ้ง พบบ่อยมาก พบบ่อยมาก 
ทอ้งผกู พบบ่อยมาก พบบ่อยมาก 

ทอ้งเสีย พบบ่อยมาก พบบ่อยมาก 
คลื่นไส ้ พบบ่อยมาก พบบ่อยมาก 
อาเจียน พบบ่อยมาก พบบ่อยมาก 
ปากแหง้ พบบ่อย พบบ่อย 
เยื่อบใุนช่องปากอกัเสบ พบบ่อย พบบ่อย 
ตบัอ่อนอกัเสบ พบไม่บ่อย พบไม่บ่อย 
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เหตุการณไ์ม่พึงประสงค ์ ความถ่ี 

 MEK115306 
(COMBI-d) 

N=209 

ข้อมูลรวบรวม MEK115306 
(COMBI-d) กับ MEK116513 

COMBI-v)  
N=559 

กระเพาะอาหารและล าไสท้ะล ุ NR พบไม่บ่อย 
ล าไสใ้หญ่อกัเสบ พบไม่บ่อย พบไม่บ่อย 
ความผิดปกติของผิวหนังและเนือ้เย่ือใต้ผิวหนัง 
ผิวแหง้ พบบ่อยมาก พบบ่อยมาก 
คนั พบบ่อยมาก พบบ่อยมาก 
ผื่น พบบ่อยมาก พบบ่อยมาก 
ผิวหนงัอกัเสบคลา้ยเป็นสิว พบบ่อยมาก พบบ่อย 
ผิวแดง พบบ่อย พบบ่อย 
Actinic keratosis พบบ่อย พบบ่อย 
เหงื่อออกตอนกลางคืน พบบ่อย พบบ่อย 
ผิวหนงัหนา พบบ่อย พบบ่อย 
ผมรว่ง พบบ่อย พบบ่อย 
กลุม่อาการ Palmar-plantar 
erythrodysaesthesia 
 

พบบ่อย พบบ่อย 

รอยโรคที่ผิวหนงั พบบ่อย พบบ่อย 
ภาวะหลั่งเหงื่อมาก พบบ่อย พบบ่อย 
ผิวเป็นร่อง พบบ่อย พบบ่อย 
ชัน้ไขมนัใตผ้ิวหนงัอกัเสบ พบบ่อย พบบ่อย 
ภาวะผิวไวต่อแสงแดด2) พบบ่อย พบบ่อย 
ความผิดปกติของกล้ามเนือ้ กระดูก และเนือ้เย่ือเกี่ยวพัน 
ปวดขอ้ พบบ่อยมาก พบบ่อยมาก 
ปวดกลา้มเนือ้ พบบ่อยมาก พบบ่อยมาก 
ปวดตามแขนขา พบบ่อยมาก พบบ่อยมาก 
กลา้มเนือ้หดเกรง็ พบบ่อย พบบ่อย 
เอนไซม ์creatine phosphokinase ใน
เลือดเพิ่มขึน้ 

พบบ่อย พบบ่อย 

กลา้มเนือ้สลาย NR พบไม่บ่อย 
ความผิดปกติของไต 
ไตลม้เหลว พบไม่บ่อย พบบ่อย 
กรวยไตอกัเสบ พบไม่บ่อย พบไม่บ่อย 
ไตลม้เหลวอย่างเฉียบพลนั NR พบไม่บ่อย 
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เหตุการณไ์ม่พึงประสงค ์ ความถ่ี 

 MEK115306 
(COMBI-d) 

N=209 

ข้อมูลรวบรวม MEK115306 
(COMBI-d) กับ MEK116513 

COMBI-v)  
N=559 

ความผิดปกติโดยท่ัวไปและความผิดปกติบริเวณทีใ่ห้ยา 
อ่อนลา้ พบบ่อยมาก พบบ่อยมาก 
แขนขาบวม พบบ่อยมาก พบบ่อยมาก 
ไข ้ พบบ่อยมาก พบบ่อยมาก 
หนาวสั่น พบบ่อยมาก พบบ่อยมาก 
ภาวะอ่อนแรง พบบ่อยมาก พบบ่อยมาก 
เยื่อบเุมือกอกัเสบ พบบ่อย พบบ่อย 
การเจ็บป่วยคลา้ยโรคไขห้วดัใหญ่ พบบ่อย พบบ่อย 
หนา้บวม พบบ่อย พบบ่อย 
ความผิดปกติต่างๆ ทางห้องปฏิบัติการ 
เอนไซม ์Alanine aminotransferase 
เพิ่มขึน้ 
 

พบบ่อยมาก พบบ่อยมาก 

เอนไซม ์Aspartate aminotransferase 
เพิ่มขึน้ 
 

พบบ่อยมาก พบบ่อยมาก 

เอนไซม ์Alkaline phosphatase ในเลือด
เพิ่มขึน้ 

พบบ่อย พบบ่อย 

เอนไซม ์Gamma-glutamyltransferase 
เพิ่มขึน้ 

พบบ่อย พบบ่อย 

1) ภาวะเลือดออกส่วนใหญ่อยูใ่นระดบัไม่รุนแรง มกีารรายงานเหตกุารณ์ไม่พงึประสงคท์ีส่  าคญัไดแ้ก่ภาวะเลือดออก
ในบริเวณหรืออวยัวะทีว่กิฤต และการเกิดภาวะเลือดออกในกะโหลกศรีษะทีท่  าใหเ้สยีชีวติ 
2) พบผูป่้วยทีเ่กิดภาวะผวิไวต่อแสงแดดภายหลงัการวางจ าหน่าย ส าหรบัการศกึษา COMBI-d และ COMBI-v ทกุ
รายทีเ่กดิภาวะนี ้พบวา่ความรุนแรงจดัอยู่ในระดบัที ่1 ซึ่งไมต่อ้งท าการปรบัขนาดยา 
NR = ไม่มีรายงาน (Not Reported) 

 
ผู้ป่วยโรคมะเร็ง melanoma ซึ่งมีการแพร่กระจายของมะเร็งไปทีส่มอง 

ข้อมูลความปลอดภัยจากการศึกษา BRF117277/DRB436B2204 (COMBI-MB) ในผู้ป่วยโรคมะเร็ง 
melanoma ซึ่งมีการแพร่กระจายของมะเร็งไปที่สมอง สอดคลอ้งกบัขอ้มลูความปลอดภยัของการรกัษา
ดว้ย Mekinist ร่วมกับ dabrafenib ในผูป่้วยโรคมะเร็ง melanoma ที่ไม่สามารถผ่าตัดออกไดห้รือมีการ
แพรก่ระจาย (โปรดด ูการศกึษาทางคลินิก)  
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การรักษาเสริมหลังการผ่าตัดโรคมะเร็ง melanoma 

การรกัษาดว้ย Mekinist ร่วมกบั dabrafenib  

ความปลอดภยัของการรกัษาดว้ย Mekinist รว่มกบั dabrafenib ถกูประเมินในการศกึษาระยะที่ 3 แบบที่
มีการสุ่มใหไ้ดร้บัการรกัษา โดยปกปิดการรกัษาที่ไดร้บัทัง้สองฝ่าย โดยให ้Mekinist ร่วมกบั dabrafenib 
เทียบกบัการใหย้าหลอก 2 ชนิด เป็นการรกัษาเสริมหลงัการผ่าตดัในผูป่้วยโรคมะเร็ง melanoma ระยะที่ 
3 ที่มีการกลายพนัธุข์องยีน BRAF V600 (โปรดด ูการศกึษาทางคลินิก) 

ในผูป่้วยท่ีไดร้บั Mekinist ขนาด 2 มก. วนัละ 1 ครัง้ และ dabrafenib 150 มก. วนัละ 2 ครัง้ อาการไม่พงึ
ประสงคท์ี่พบบ่อยที่สุด(≥20%) คือ ไข,้ อ่อนลา้, คลื่นไส,้ ปวดศีรษะ, ผื่น, หนาวสั่น, ทอ้งเสีย, อาเจียน, 
ปวดขอ้ และปวดกลา้มเนือ้ 

ตารางที่ 7 แสดงรายการอาการไม่พึงประสงคใ์นการศึกษา BRF115532 (COMBI-AD) ที่มีความรุนแรง
ทุกระดับที่มีอุบัติการณ์ ≥10% หรืออาการไม่พึงประสงค์ที่มีความรุนแรงระดับ 3 และระดับ 4 ที่มี 
อบุติัการณ ์≥2% หรือเหตกุารณท์ี่มีนยัส าคญัทางการแพทยใ์นกลุม่ที่ใช ้Mekinist รว่มกบั dabrafenib 

อาการไม่พงึประสงคจ์ าแนกตามระบบอวยัวะตามเกณฑข์อง MedDRA ภายในแต่ละระบบอวยัวะ อาการ
ไม่พึงประสงคจ์ะถูกจดัล าดบัตามความถ่ีที่พบจากความถ่ีสงูไปต ่า  กลุ่มของความถ่ีในแต่ละอาการไม่พึง
ประสงค์ตาม  CIOMS III เป็นดังนี ้: 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)  

ตารางที่ 7: การรักษาเสริมหลังการผ่าตัดโรคมะเร็ง melanoma – อาการไม่พึงประสงคข์องการ
รักษาด้วย Mekinist ร่วมกับ dabrafenib เทยีบกับยาหลอก  

อาการไม่พึงประสงค ์
 

 
 
 

การรักษาด้วย 
Mekinist ร่วมกับ 

dabrafenib 
N=435 

การรักษาด้วยยาหลอก 
N=432 

ความถ่ี 
(กลุ่มทีไ่ด้รับยา 
Mekinist ร่วมกับ 

dabrafenib, อาการ
ไม่พึงประสงคท์กุ

ระดับ) 

อาการ
ไม่พึง
ประสงค์
ทุก
ระดับ  

% 

อาการไม่
พึง
ประสงค์
ระดับ 3/4 

% 

อาการไม่
พึง
ประสงค์
ทุกระดับ 

% 

อาการไม่
พึง
ประสงค์
ระดับ 3/4 

% 

การติดเชือ้ (Infections and infestations)  
โพรงจมกูและคอหอยอกัเสบ1) 12 <1 12 NR พบบ่อยมาก 
ความผิดปกติของระบบเลือดและน ้าเหลือง 
เม็ดเลือดขาวนิวโตรฟิลต ่า2) 10 5 <1 NR พบบ่อยมาก 
ความผิดปกติของเมตาบอลิซึมและภาวะโภชนาการ 
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อาการไม่พึงประสงค ์
 

 
 
 

การรักษาด้วย 
Mekinist ร่วมกับ 

dabrafenib 
N=435 

การรักษาด้วยยาหลอก 
N=432 

ความถ่ี 
(กลุ่มทีไ่ด้รับยา 
Mekinist ร่วมกับ 

dabrafenib, อาการ
ไม่พึงประสงคท์กุ

ระดับ) 

อาการ
ไม่พึง
ประสงค์
ทุก
ระดับ  

% 

อาการไม่
พึง
ประสงค์
ระดับ 3/4 

% 

อาการไม่
พึง
ประสงค์
ทุกระดับ 

% 

อาการไม่
พึง
ประสงค์
ระดับ 3/4 

% 

ความอยากอาหารลดลง 11 <1 6 NR พบบ่อยมาก 
ความผิดปกติของระบบประสาท 
ปวดศีรษะ3) 39 1  24 NR พบบ่อยมาก 
เวียนศีรษะ4) 11 <1 10 NR พบบ่อยมาก 
ความผิดปกติของตา 
ม่านตาอกัเสบ 1 <1 <1 NR พบบ่อย 
โรคของเยื่อโครอยดแ์ละเรตินา5) 1 <1 <1 NR พบบ่อย 
เรตินาหลดุลอก6) 1 <1 <1 NR พบบ่อย 
ความผิดปกติของหลอดเลือด 
ภาวะเลือดออก7) 15 <1 4 <1  พบบ่อยมาก 
ความดนัโลหิตสงู8) 11 6 8 2 พบบ่อยมาก 
ความผิดปกติของการหายใจ ทรวงอก และอวัยวะในส่วนกลางของช่องอก 
ไอ9) 17 NR 8 NR พบบ่อยมาก 
ความผิดปกติของกระเพาะอาหารและล าไส้ 
คลื่นไส ้ 40 <1 20 NR พบบ่อยมาก 
ทอ้งเสีย 33 <1 15 <1 พบบ่อยมาก 
อาเจียน 28 <1 10 NR พบบ่อยมาก 
ปวดทอ้ง10) 16 <1 11 <1 พบบ่อยมาก 
ทอ้งผกู 12 NR 6 NR พบบ่อยมาก 
ความผิดปกติของผิวหนังและเนือ้เยื่อใต้ผิวหนัง 
ผื่น11) 37 <1 16 <1 พบบ่อยมาก 
ผิวแหง้12) 14 NR 9 NR พบบ่อยมาก 
ผิวหนงัอกัเสบคลา้ยเป็นสิว 12 <1 2 NR พบบ่อยมาก 
ผิวแดง13) 12 NR 3 NR พบบ่อยมาก 
คนั14) 11 <1 10 NR พบบ่อยมาก 
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อาการไม่พึงประสงค ์
 

 
 
 

การรักษาด้วย 
Mekinist ร่วมกับ 

dabrafenib 
N=435 

การรักษาด้วยยาหลอก 
N=432 

ความถ่ี 
(กลุ่มทีไ่ด้รับยา 
Mekinist ร่วมกับ 

dabrafenib, อาการ
ไม่พึงประสงคท์กุ

ระดับ) 

อาการ
ไม่พึง
ประสงค์
ทุก
ระดับ  

% 

อาการไม่
พึง
ประสงค์
ระดับ 3/4 

% 

อาการไม่
พึง
ประสงค์
ทุกระดับ 

% 

อาการไม่
พึง
ประสงค์
ระดับ 3/4 

% 

กลุม่อาการ Palmar-plantar 
erythrodysaesthesia 

6 <1 1 <1 พบไมบ่่อย 

ความผิดปกติของกล้ามเนือ้ กระดูก และเนื้อเยื่อเก่ียวพัน 
ปวดขอ้ 28 <1 14 NR พบบ่อยมาก 
ปวดกลา้มเนือ้15) 20 <1 14 NR พบบ่อยมาก 
ปวดตามแขนขา 14 <1 9 NR พบบ่อยมาก 
กลา้มเนือ้หดเกรง็16) 11 NR 4 NR พบบ่อยมาก 
กลา้มเนือ้สลาย <1 <1 NR NR พบไม่บ่อย 
ความผิดปกติของไตและกระเพาะปัสสาวะ 
ไตลม้เหลว <1 NR NR NR พบไม่บ่อย 
ความผิดปกติโดยท่ัวไปและความผิดปกติบริเวณทีใ่ห้ยา 
ไข้17) 63 5 11 <1 พบบ่อยมาก 
อ่อนลา้18) 59 5 37 <1 พบบ่อยมาก 
หนาวสั่น 37 1 4 NR พบบ่อยมาก 
แขนขาบวม19) 16 <1 6 NR พบบ่อยมาก 
การเจ็บป่วยคลา้ยโรคไขห้วดัใหญ่ 15 <1 7 NR พบบ่อยมาก 
ความผิดปกติต่างๆ ทางห้องปฏิบัติการ 
เอนไซม ์Alanine 
aminotransferase เพิ่มขึน้20) 

17 4 2 <1 พบบ่อยมาก 

เอนไซม ์Aspartate 
aminotransferase เพิ่มขึน้21) 

16 4 2 <1 พบบ่อยมาก 

เอนไซม ์Alkaline phosphatase 
ในเลือดเพิ่มขึน้ 

7 <1 <1 <1 พบบ่อย 

สดัส่วนการบีบตวัของหวัใจลดลง 5 NR 2 <1 พบบ่อย 
1)โพรงจมูกและคอหอยอกัเสบ รวมถึงคออกัเสบ 
2)เม็ดเลอืดขาวนวิโตรฟิลต ่า รวมถึงภาวะทีมี่ไขร่้วมกบัมีภาวะทีมี่ภาวะเม็ดเลอืดขาวนวิโตรฟิลต ่า และผูป่้วยทีมี่จ านวนเม็ด
เลือดขาวนวิโตรฟิลต ่ากว่าเกณฑ ์
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อาการไม่พึงประสงค ์
 

 
 
 

การรักษาด้วย 
Mekinist ร่วมกับ 

dabrafenib 
N=435 

การรักษาด้วยยาหลอก 
N=432 

ความถ่ี 
(กลุ่มทีไ่ด้รับยา 
Mekinist ร่วมกับ 

dabrafenib, อาการ
ไม่พึงประสงคท์กุ

ระดับ) 

อาการ
ไม่พึง
ประสงค์
ทุก
ระดับ  

% 

อาการไม่
พึง
ประสงค์
ระดับ 3/4 

% 

อาการไม่
พึง
ประสงค์
ทุกระดับ 

% 

อาการไม่
พึง
ประสงค์
ระดับ 3/4 

% 

3)ปวดศรีษะ รวมถึงปวดศรีษะจากความเครียด 
4)เวยีนศรีษะ รวมถึงอาการเวยีนศรีษะแบบบา้นหมนุ 
5)โรคของเยือ่โครอยดแ์ละเรตนิา รวมถึงความผดิปกตขิองโครอยดร์่วมกบัจอประสาทตา 
6)เรตนิาหลดุลอก รวมถึงเยือ่บผุวิของเม็ดสจีอประสาทตาบริเวณมาคูลาหลดุลอกและเยือ่บผุวิของเม็ดสจีอประสาทตา
หลดุลอก 
7)ภาวะเลอืดออก รวมถึงเหตกุารณ์อืน่ๆ ทีห่มายความถึงการมีภาวะเลอืดออก 
8)ความดนัโลหิตสูง รวมถึงความดนัโลหิตสูงวกิฤต 
9)ไอ รวมถึงไอมเีสมหะ 
10)ปวดทอ้ง รวมถึงปวดทอ้งส่วนบนและส่วนล่าง 
11)ผืน่ รวมถึงผืน่ทีเ่ป็นทัง้ตุ่มนูนและมีรอยแดงร่วมดว้ย (maculo-papular) ผืน่ทีมี่เฉพาะการเปลีย่นแปลงของสผีวิ 
(macular) ผืน่ทั่วไป ผืน่แดง (erythematous) ผืน่ทีเ่กิดเป็นตุ่มนูนทีผ่วิหนงั (papular) ผืน่คนั ผืน่แบบนูนแข็ง (nodular) 
ตุ่มพอง (rash vesicular) และผืน่ทีมี่ตุ่มหนอง (rash pustular) 
12)ผวิแหง้ รวมถึงภาวะผวิแหง้มาก (xerosis และ xeroderma) 
13)ผวิแดง รวมถึงผวิแดงแบบทั่วตวั 
14)คนั รวมถึงคนัทั่วตวั และคนับริเวณอวยัวะสบืพนัธุ์ 
15)ปวดกลา้มเนือ้ รวมถึงปวดเมือ่ยกลา้มเนือ้และกระดูก และปวดเมือ่ยกลา้มเนือ้และกระดูกบริเวณหนา้อก 
16)กลา้มเนือ้หดเกร็ง รวมถึง การเคลือ่นไหวของกลา้มเนือ้และกระดูกล าบาก 
17)ไข ้รวมถึงไขสู้ง 
18)อ่อนลา้ รวมถึงภาวะออ่นแรง และอาการไม่สบายตวั 
19)แขนขาบวม รวมถึง peripheral swelling 
20)เอนไซม์ Alanine aminotransferase เพิ่มขึน้ รวมถึงเอนไซม์ตบัเพิ่มขึน้ ค่าการท างานของตบัเพิ่มขึน้ ค่าการท างานของ
ตบัผดิปกต ิและ transaminasaemia มีค่าสูง 
21)เอนไซม์ Aspartate aminotransferase เพิ่มขึน้ รวมถึงเอนไซม์ตบัเพิ่มขึน้ ค่าการท างานของตบัเพิ่มขึน้ ค่าการท างาน
ของตบัผดิปกต ิและ transaminasaemia มีค่าสูง 
NR = ไมม่ีรายงาน (Not Reported) 

โรคมะเร็งปอดระยะลุกลามชนิด non-small cell   

การรักษาด้วย Mekinist ร่วมกับ dabrafenib 

ความปลอดภยัของการรกัษาดว้ย Mekinist ร่วมกบั dabrafenib ประเมินจากการศึกษาทางคลินิก ระยะ
ที่ 2 แบบที่ไม่มีการสุ่มและไม่ปกปิดการรักษา หลาย cohort ในหลายศูนย์วิจัย โดยศึกษาในผู้ป่วย
โรคมะเรง็ปอดระยะแพร่กระจายชนิด non-small cell ที่มีการกลายพนัธุข์องยีนเป็น BRAF V600E (โปรด
ด ูการศกึษาทางคลินิก) 
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ผูป่้วยที่ไดร้บั Mekinist ขนาด 2 มก. วนัละ 1 ครัง้และ dabrafenib ขนาด 150 มก. วนัละ 2 ครัง้ (Cohort 
B และ C) เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ที่พบบ่อยที่สุด (≥20%) ส าหรับการรักษาด้วย Mekinist และ 
dabrafenib ร่วมกนั คือ ไข ้คลื่นไส ้อาเจียน แขนขาบวม ทอ้งเสีย ความอยากอาหารลดลง อ่อนแรง ผิว
แหง้ หนาวสั่น ไอ อ่อนลา้ ผื่น และหายใจล าบาก 

ตารางที่ 8 แสดงอาการไม่พงึประสงคเ์มื่อให ้Mekinist ร่วมกบั dabrafenib ซึ่งมีอบุติัการณ ์≥10% หรือ
อาการไม่พงึประสงคค์วามรุนแรงระดบั 3 และระดบั 4 ที่มีอบุติัการณ ์≥2% หรือเหตกุารณท์ี่มีนยัส าคญั
ทางการแพทยใ์น cohort B และ C ของการศึกษา BRF113928 

อาการไม่พึงประสงคน์ัน้แสดงตามระบบอวัยวะของ MedDRA ภายในแต่ละระบบอวัยวะ อาการไม่พึง
ประสงค์จะถูกจัดล าดับตามความถ่ีที่พบจากความถ่ีสูงไปต ่า กลุ่มของความถ่ีในแต่ละอาการไม่พึง
ประสงค์ตาม (CIOMS III) เป็นดังนี ้: 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 ่8: มะเร็งปอดระยะลุกลามชนิด non-small cell – อาการไม่พึงประสงคใ์นการรักษาด้วย 
Mekinist ร่วมกับ dabrafenib 

อาการไม่พึงประสงค ์ การรักษาด้วย Mekinist ร่วมกับ dabrafenib  
N=93 

อาการไม่พึง
ประสงคท์ุก
ระดับ % 

อาการไม่พึง
ประสงค์

ระดับ3/4 % 

ความถ่ี 

เนือ้งอกทั้งทีใ่ช่และไม่ใช่เนือ้ร้าย (รวมถึง ถุงน ้าและติ่งเนือ้) 

มะเรง็ของ cutaneous squamous cell 3 2 พบบ่อย 

ความผิดปกติของระบบเลือดและน ้าเหลือง 

เม็ดเลือดขาวนิวโตรฟิลต ่า1) 15 8 พบบ่อยมาก 

เม็ดเลือดขาวต ่า 6 2 พบบ่อย 

ความผิดปกติของเมตาบอลิซึมและภาวะโภชนาการ 

ระดบัโซเดียมในเลือดต ่า 14 9 พบบ่อยมาก 

ภาวะขาดน า้ 8 3 พบบ่อย 

ความผิดปกติของตา 

เรตินา/pigment epithelium ของเรตินาหลดุลอก 2 NR พบบ่อย 

ความผิดปกติของระบบประสาท 

ปวดศีรษะ 16 NR พบบ่อยมาก 
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อาการไม่พึงประสงค ์ การรักษาด้วย Mekinist ร่วมกับ dabrafenib  
N=93 

อาการไม่พึง
ประสงคท์ุก
ระดับ % 

อาการไม่พึง
ประสงค์

ระดับ3/4 % 

ความถ่ี 

เวียนศีรษะ 14 NR พบบ่อยมาก 

ความผิดปกติของหัวใจ 

สดัสว่นการบีบตวัของหวัใจลดลง 9 4 พบบ่อย 

ความผิดปกติของหลอดเลือด 

ภาวะเลือดออก2) 26 3 พบบ่อยมาก 

ความดนัโลหิตต ่า 15 2 พบบ่อยมาก 

ความดนัโลหิตสงู 8 6 พบบ่อย 

ลิ่มเลือดอดุกัน้ในปอด 4 2 พบบ่อย 

ความผิดปกติของกระเพาะอาหารและล าไส้ 

คลื่นไส ้ 46 NR พบบ่อยมาก 

อาเจียน 37 3 พบบ่อยมาก 

ทอ้งเสีย 33 2 พบบ่อยมาก 

ความอยากอาหารลดลง 28 NR พบบ่อยมาก 

ทอ้งผกู 16 NR พบบ่อยมาก 

ตบัอ่อนอกัเสบเฉียบพลนั 1 NR พบบ่อย 

ความผิดปกติของผิวหนังและเนือ้เย่ือใต้ผิวหนัง 

ผิวแดง 10 NR พบบ่อยมาก 

ผิวแหง้ 32 1 พบบ่อยมาก 

ผื่น3) 31 3 พบบ่อยมาก 

คนั4) 15 2 พบบ่อยมาก 

ผิวหนงัหนา 13 1 พบบ่อยมาก 

ความผิดปกติของกล้ามเนือ้ กระดูก และเนือ้เย่ือเกี่ยวพัน 

กลา้มเนือ้หดเกรง็ 10 NR พบบ่อยมาก 

ปวดขอ้ 16 NR พบบ่อยมาก 
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อาการไม่พึงประสงค ์ การรักษาด้วย Mekinist ร่วมกับ dabrafenib  
N=93 

อาการไม่พึง
ประสงคท์ุก
ระดับ % 

อาการไม่พึง
ประสงค์

ระดับ3/4 % 

ความถ่ี 

ปวดกลา้มเนือ้ 13 NR พบบ่อยมาก 

ความผิดปกติของไตและกระเพาะปัสสาวะ 

ไตลม้เหลว 3 1 พบบ่อย 

เนือ้ไตอกัเสบ (Tubulointerstitial nephritis) 2 2 พบบ่อย 

ความผิดปกติโดยท่ัวไปและความผิดปกติบริเวณทีใ่ห้ยา 

ไข ้ 55 5 พบบ่อยมาก 

ภาวะอ่อนแรง6) 47 6 พบบ่อยมาก 

บวมน า้7) 35 NR พบบ่อยมาก 

หนาวสั่น 24 1 พบบ่อยมาก 

ความผิดปกติต่างๆ ทางห้องปฏิบัติการ 

เอนไซม ์Alkaline phosphatase ในเลือดเพิ่มขึน้ 12 NR พบบ่อยมาก 

เอนไซม ์Aspartate aminotransferase เพิ่มขึน้ 11 2 พบบ่อยมาก 

เอนไซม ์Alanine aminotransferase เพิม่ขึน้ 10 4 พบบ่อยมาก 
1) เม็ดเลือดขาวนวิโตรฟิลต ่า รวมถึงมีจ านวนของเมด็เลือดขาวนวิโตรฟิลลดลง ซึ่งการทีจ่ านวนนวิโตรฟิลลดลงเป็นการ

แสดงถงึการเกิดภาวะเม็ดเลือดขาวนวิโตรฟิลต ่า 
2) ภาวะเลือดออก รวมถงึมีอาการไอเป็นเลือด มีกอ้นเลือด เลือดก าเดาไหล จุดเลือดออกใตผ้วิหนงั ปัสสาวะเป็นเลือด 
เลือดออกใตเ้ยือ่หุม้สมองชัน้กลาง เลือดออกในกระเพาะอาหาร เลือดออกในกระเพาะปัสสาวะ กลา้มเนือ้ช า้ อจุจาระ
เป็นเลือด เกิดเลือดออกบริเวณทีฉี่ดยา อจุจาระเป็นสดี า เลือดออกในปอดและเยือ่บชุ่องทอ้ง 

3) ผืน่ รวมถึงผืน่ทั่วไป ผืน่ทีเ่กิดเป็นตุ่มนูนทีผ่วิหนงั (papular) ผืน่ทีม่ีเฉพาะการเปลีย่นแปลงของสผีวิ (macular) ผืน่ที่
เป็นทัง้ตุ่มนูนและมีรอยแดงร่วมดว้ย (maculo-papular) ผืน่ทีม่ตีุ่มหนอง (pustular) 

4) คนั รวมถึงคนับริเวณทัว่ไป การคนับริเวณตา 
5) ผวิหนงัหนา รวมถึงผืน่ actinic keratosis (ผวิหนงัหยาบเป็นขยุ) กระเนือ้ และโรคขนคดุ 
6) ภาวะอ่อนแรง รวมถึงอ่อนลา้และอาการไม่สบายตวั 
7) บวมน า้ รวมถึงบวมบริเวณทั่วไป แขนขาบวม 
NR = ไม่มีรายงาน (Not Reported) 
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โรคมะเร็งชนิดก้อน (solid tumor) ทีไ่ม่สามารถผ่าตัดออกได้หรือมีการแพร่กระจาย 

การรักษาด้วย Mekinist ร่วมกับ dabrafenib  

ความปลอดภยัของการรกัษาดว้ย Mekinist รว่มกบั dabrafenib ไดร้บัการประเมินเพิ่มเติม ซึ่งเป็นสว่น
หนึ่งของการศกึษา BRF117019 แบบที่ไม่มีการสุม่และไม่ปกปิดการรกัษา หลาย cohort ในหลาย
ศนูยว์ิจยั โดยศึกษาในผูป่้วยผูใ้หญ่ที่เป็นโรคมะเรง็หลายชนิดที่มีการกลายพนัธุข์องยีน BRAF V600E มี
ผูป่้วยเขา้รว่มการศกึษาทัง้หมด 206 ราย โดย 36 รายเขา้รว่มใน ATC cohort 105 รายเขา้รว่มใน solid 
tumor cohorts และ 65 รายเขา้รว่มใน hematological malignancy cohorts (โปรดด ู การศกึษาทาง
คลินิก) ผูป่้วยไดร้บั Mekinist 2 มก. โดยการรบัประทานวนัละ 1 ครัง้และ dabrafenib 150 มก. โดยการ
รบัประทานวนัละ 2 ครัง้ จนกระทั่งมีการลกุลามของโรคหรือเกิดความเป็นพิษที่ยอมรบัไม่ได ้

ในผูป่้วย 206 ราย ผูป่้วยจ านวน 101 ราย (49%) ไดร้บั Mekinist ≥1 ปี และ 103 ราย (50%) ไดร้บั 
dabrafenib ≥1 ปี ค่ามธัยฐานของอายอุยู่ที่ 60 ปี (ช่วงอาย:ุ 18 ถึง 89 ปี) 56% เป็นเพศชาย 79% เป็นคน
ขาว และตัง้แต่เริ่มการรกัษาผูป่้วย 34% มีคะแนน ECOG performance อยู่ที่ 0 และ 60% มีคะแนน 
ECOG performance ที่ 1 โดยอาการไม่พงึประสงคใ์นผูป่้วยทัง้หมดคลา้ยกบัที่พบในขอ้บ่งใชอ่ื้น ๆ ที่
ไดร้บัการรบัรอง 

รายงานอาการไม่พึงประสงคภ์ายหลังการวางจ าหน่ายและจากผลการศึกษาทางคลินิก 

อาการไม่พงึประสงคต่์อไปนีร้วบรวมจากรายงานภายหลงัการวางจ าหน่าย ซึ่งรวมถึงรายงานที่ไดร้บัแบบ 
spontaneous จากการรกัษาดว้ย Mekinist ร่วมกบั dabrafenib เนื่องจากรายงานไดม้าจากกลุม่ประชากร
ที่มีขนาดไม่แน่นอน ท าใหไ้ม่สามารถประเมินความถ่ีในการเกิดอาการไม่พงึประสงคไ์ดอ้ย่างถูกตอ้ง จึง
ค านวณความถ่ีของอาการไม่พงึประสงคจ์ากขอ้มลูรวมของผลการศกึษาทางคลินิกจากขอ้บ่งใชใ้นการ
รกัษาทัง้หมด อาการไม่พงึประสงคจ์ะถกูจ าแนกตามระบบอวยัวะในรา่งกายตามเกณฑข์อง MedDRA 
ภายในแต่ละระบบอวยัวะ อาการไม่พงึประสงคจ์ะถกูจดัล าดบัตามความรุนแรงจากความรุนแรงสงูไปต ่า 
(ตารางที่ 9) 

ตารางที ่ 9: รายงานอาการไม่พึงประสงคภ์ายหลังการวางจ าหน่ายและจากข้อมูลรวมของผล
การศึกษาทางคลินิกในข้อบ่งใช้ในการรักษาทัง้หมด 
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อาการไม่พึงประสงค ์ ความถ่ีเมื่อใช้ยา 
Mekinist ร่วมกับ 

Dabrafenib 

ความถ่ีเมื่อใช้ยา 
Mekinist เดี่ยว 

ความผิดปกติของระบบภูมิคุ้มกัน   

โรคซารค์อยด ์(Sarcoidosis) พบไม่บ่อย - 

ฮีโมฟาโกไซติก ลิมโฟฮีสติโอไซโตซิส 
(Haemophagocytic lymphohistiocytosis) 

ไม่ทราบความถ่ี - 

ความผิดปกติของเมตาบอลิซึมและภาวะ
โภชนาการ 

  

กลุม่อาการที่เกิดจากการสลายตวัของเนือ้งอก 
(Tumour Lysis Syndrome) 

ไม่ทราบความถ่ี - 

ความผิดปกติของระบบประสาท   

ปลายประสาทอกัเสบ พบบ่อย พบบ่อย 

กลุม่อาการกิลแลง-บารเ์ร 
(Guillain-Barré syndrome) 

พบไม่บ่อย - 

ความผิดปกติของหัวใจ   

สญัญาณไฟฟ้าหวัใจจากหอ้งบนไปหอ้งลา่งถูก
ขดัขวาง (Atrioventricular block)1) 

พบบ่อย พบไม่บ่อย 

สญัญาณไฟฟ้าของแขนงประสาทหวัใจถกู
ขดัขวาง (Bundle branch block)2) 

พบไม่บ่อย พบไม่บ่อย 

ความผิดปกติของหลอดเลือด  

ภาวะลิ่มเลือดอดุตนัที่หลอดเลือดด า (VTE)3)  พบบ่อย - 

ความผิดปกติของผิวหนังและเนือ้เย่ือใต้ผิวหนัง 

ภาวะอกัเสบของผิวหนงัที่ไม่ทราบสาเหตุ ไม่ทราบความถ่ี - 

1) สญัญาณไฟฟ้าหวัใจจากหอ้งบนไปหอ้งล่างถูกขดัขวาง (Atrioventricular block) ไดแ้ก่ atrioventricular block, 
atrioventricular block first degree, atrioventricular block second degree และ atrioventricular block complete 

2) สญัญาณไฟฟ้าของแขนงประสาทหวัใจถูกขดัขวาง (Bundle branch block) bundle branch block right และ bundle 
branch block left 

3) ภาวะล่ิมเลือดอดุตนัทีห่ลอดเลือดด า ไดแ้ก่ โรคล่ิมเลือดอดุกัน้ในปอด (PE) โรคหลอดเลือดด าอดุตนั (DVT) การอดุตนัของ
หลอดเลือด และโรคล่ิมเลือดอดุหลอดเลือดด า 
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กลุ่มประชากรพเิศษ 

ผู้ป่วยเด็ก 
การรกัษาดว้ย Mekinist ร่วมกบั dabrafenib 
ความปลอดภยัของการรกัษาดว้ย Mekinist รว่มกบั dabrafenib ไดด้  าเนินการศึกษาในผูป่้วยเด็กที่เป็น
โรคมะเรง็ชนิดกอ้นระยะลกุลามหลายชนิดที่มีการกลายพนัธุข์องยีน BRAF V600E จ านวน 171 คนจาก
การศึกษาสองการศกึษา (G2201 และ X2101) ซึ่งมีผูป่้วย 4 คน (2.3%) ที่มีอายุตัง้แต่ 1 ถึง <2 ปี, มผีูป่้วย 
39 คน (22.8%) ที่มีอายตุัง้แต่ 2 ถึง <6 ปี, มผีูป่้วย 54 คน (31.6%) ที่มีอายตุัง้แต่ 6 ถึง <12 ปี และมผีูป่้วย 
74 คน (43.3%) ที่มีอายุตัง้แต่ 12 ถึง <18 ปี  

ขอ้มลูความปลอดภยัโดยรวมในกลุม่ประชากรเด็กคลา้ยกบัที่พบในขอ้มลูความปลอดภยัในผูใ้หญ่ 
รายงานการเกิดอาการไม่พงึประสงคท์ี่พบบ่อยที่สดุ (≥20%) ไดแ้ก่ ไข,้ ผื่น, ปวดศีรษะ, อาเจียน,  
อ่อนแรง, ผิวแหง้, ทอ้งเสีย, ภาวะเลือดออก, คลื่นไส,้ ผิวหนงัอกัเสบคลา้ยเป็นสิว, ปวดทอ้ง, เม็ดเลือดขาว
นิวโตรฟิลต ่า, ไอ และ เอนไซม ์transaminases เพิ่มขึน้  

รายงานการเกิดอาการไม่พงึประสงคข์องการมนี า้หนกัตวัเพิ่มขึน้ถกูระบไุวใ้นขอ้มลูรวมของความ
ปลอดภยัในเด็กดว้ยความถ่ี 15.2% (พบบ่อยมาก) ผูป่้วยจ านวน 51 คนจากทัง้หมด 171 คน (29.8%) มี
ค่าดชันีมวลกาย (BMI) เพิ่มขึน้จากก่อนการใชย้าเป็น ≥ 2 เท่าของค่าดชันีมวลกายต่ออายุ (BMI-for-age) 
ในแบบเปอรเ์ซ็นไทล ์

รายงานการเกิดอาการไม่พงึประสงคใ์นผูป่้วยเด็กที่มีความถ่ีสงูกว่าเมื่อเทียบกบัผูป่้วยผูใ้หญ่ ไดแ้ก่ เม็ด
เลือดขาวนิวโตรฟิลต ่า, ผิวหนงัอกัเสบคลา้ยเป็นสิว, เนือ้เยื่อรอบเล็บอกัเสบ, โลหิตจาง, เม็ดเลือดขาวต ่า, 
ต่ิงเนือ้งอกที่ผิวหนงั (พบบ่อยมาก); หวัใจเตน้ชา้, ผื่นผิวหนงัแดงลอกเป็นขุยบรเิวณกวา้ง (dermatitis 
exfoliative generalised), ปฏิกิรยิาภมูิไวเกิน และ ตบัอ่อนอกัเสบ (พบบ่อย) (ตารางที่ 10) 

ตารางที ่10: รายงานความถ่ีของอาการไม่พึงประสงค ์เกรด 3/4 (≥2%) ส าหรับการรักษาด้วย 
Mekinist ร่วมกับ dabrafenib ในผู้ป่วยเด็ก 

อำกำรไม่พงึประสงค ์

กำรรกัษำดว้ย Mekinist รว่มกบั dabrafenib 

N=171 

Grade 3/4 

n (%) 

เม็ดเลือดขำวนิวโตรฟิลต ่ำ1 25 (15)  

ไข ้ 19 (11) 
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เอนไซม ์Transaminase เพิม่ขึน้2 11 (6) 

น ำ้หนกัเพิ่ม 9 (5) 

ปวดศีรษะ 5 (3) 

อำเจียน 5 (3) 

ควำมดนัโลหิตต ่ำ 4 (2) 

ผื่น3 4 (2) 

เอนไซม ์alkaline phosphatase ในเลือดเพิ่มขึน้ 4 (2) 
1. เม็ดเลือดขำวนิวโตรฟิลต ่ำ รวมถึงมีจ านวนของเม็ดเลือดขาวนิวโตรฟิลลดลง เม็ดเลือดขาวนิวโตรฟิลต ่า และ เม็ดเลอืดขาวนิวโตรฟิล

ต ่ารว่มกบัมีไข ้

2. เอนไซม ์Transaminase เพิ่มขึน้ รวมถึงเอนไซม ์aspartate aminotransferase เพ่ิมขึน้, เอนไซม ์alanine aminotransferase เพิ่มขึน้, 
เอนไซม ์transaminase ในเลือดสงู และเอนไซม ์transaminase เพ่ิมขึน้ 

3. ผื่น รวมถึง ผื่น, ผื่นแบนราบและผืน่นนูสลบักนั, ผื่นชนิดตุ่มหนอง, ผื่นแดงที่ผวิหนงั, ผื่นนนู และ ผื่นราบไม่นนู 

 

อนัตรกิริยากับยาอื่นๆ หรืออันตรกิริยาอื่นๆการรักษาด้วย Mekinist monotherapy 

เนื่องจาก trametinib ถูกเมตาบอไลซ์ส่วนใหญ่โดยกระบวนการ deacetylation โดยมี hydrolytic 
enzymes เป็นสื่อ (เช่น carboxylesterases) ดงันัน้เภสชัจลนศาสตรข์องยาจึงไม่น่าไดร้บัผลกระทบจาก
ยาอ่ืนๆ ผ่านทางการเกิดอนัตรกิริยาทางเมตาบอลิก เมื่อให ้trametinib ซ า้ ปริมาณยาในร่างกายไม่ไดร้บั
ผลกระทบจากการใหร้ว่มกบัยาที่เป็นตวัเหนี่ยวน า cytochrome P450 (CYP) 3A4  

จากข้อมูล in vitro และ in vivo Mekinist ไม่น่าจะส่งผลอย่างมีนัยส าคัญต่อเภสัชจลนศาสตร์ของ
ผลิตภณัฑย์าอ่ืนๆ ผ่านทางการเกิดอนัตรกิรยิากบัเอนไซมห์รือ transporter ของ CYP (โปรดด ูเภสชัวิทยา
คลินิก และเภสชัจลนศาสตร)์ การใหย้าซ า้หลายครัง้ของ trametinib 2 มก. วนัละ 1 ครัง้ ไม่มีผลที่สมัพนัธ์
กบัทางคลินิกต่อค่า Cmax และ AUC ของ dabrafenib ที่ใหค้รัง้เดียว ซึ่งเป็น CYP2C8/CYP3A4 substrate 

การรักษาร่วมและ non-fixed dose combination therapy 

การรกัษาร่วมกบั dabrafenib 

การใหย้าซ า้ของ Mekinist ขนาด 2 มก.วนัละ 1 ครัง้ และ dabrafenib ขนาด 150 มก. วนัละ 2 ครัง้ เป็น
ผลให ้Cmax ของ dabrafenib เพิ่มขึน้ 16% และ AUC ของ dabrafenib เพิ่มขึน้ 23% ค่าชีวประสิทธิผล
ของ Mekinist ลดลงเล็กนอ้ย ซึ่งสมัพนัธก์บัค่า AUC ที่ลดลง 12% เมื่อให ้Mekinist ร่วมกบั dabrafenib 
ในประชากรที่ท าการวิเคราะหค่์าเภสชัจลนศาสตร ์การเปลี่ยนแปลง  Cmax และ  AUC ของ dabrafenib 
และ Mekinist  นัน้ไม่ส่งผลทางคลินิก โปรดดอูันตรกิริยากับยาอ่ืนๆ หรืออันตรกิริยาอ่ืนๆ ที่เก่ียวขอ้งกบั
การใช ้dabrafenib monotherapy เพิ่มเติมในเอกสารก ากบัยาฉบบัเต็มของ dabrafenib  
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การตั้งครรภ ์การเลี้ยงลูกด้วยน ้านมตนเอง สตรีและบุรุษที่มีความสามารถในการ
เจริญพันธุ ์

การตั้งครรภ ์

สรุปความเส่ียง 

Mekinist อาจเป็นอนัตรายต่อทารกในครรภเ์มื่อใหย้าในสตรีมีครรภ ์ยงัไม่มีการศกึษาอย่างเพียงพอและมี
การควบคมุที่ดีของ Mekinist ในสตรีมีครรภ ์การศึกษาเก่ียวกบัการสืบพนัธุ์ในสตัว ์(หนู rat และกระต่าย) 
แสดงถึงความเป็นพิษของ trametinib ต่อตวัแม่และการพฒันาของตวัอ่อน 

ในหน ูrat พบว่าน า้หนกัของตวัอ่อนลดลงและการสญูเสียหลงัการฝังตวั (post-implantation loss) เพิ่มขึน้ 
ภายหลงัจากท่ีตวัแม่ไดร้บัยา trametinib ที่ความเขม้ขน้ 0.3 และ 1.8 เท่าของขนาดยาสงูสดุที่แนะน าของ
มนษุยคื์อ 2 มก. วนัละ 1 ครัง้ ในกระต่ายพบว่าน า้หนกัของตวัอ่อนลดลง กระบวนการสรา้งกระดกูมีความ
ผิดปกติมากขึน้ และการสูญเสียหลงัการฝังตัวเพิ่มขึน้ ภายหลงัจากที่ตัวแม่ไดร้บัยา trametinib ที่ความ
เขม้ขน้ 0.09 และ 0.3 เท่าของขนาดยาสูงสุดที่แนะน าของมนุษยคื์อ 2 มก. วันละ 1 ครัง้ สตรีมีครรภจ์ึง
ควรไดร้บัค าแนะน าเก่ียวกบัความเสี่ยงต่อทารกในครรภ ์

ข้อมูลในสัตวท์ดลอง 

ในการศกึษาการพฒันาของเอมบรโิอ – ตวัอ่อนในครรภ ์หน ูrat และกระต่ายไดร้บัยา trametinib ทางปาก
จนถึง 0.125 มก./กก./วนั และ 0.31 มก./กก./วนั ตามล าดบั ในช่วงที่มีการสรา้งอวยัวะของตวัอ่อน ในหนู 
rat ที่ขนาดยา ≥0.031 มก./กก./วนั และ 0.125 มก./กก./วัน ปริมาณยาในร่างกาย (AUC) ของตวัแม่คือ 
110 นาโนกรมั*ชม./มล. และ 684 นาโนกรมั*ชม./มล. ตามล าดบั เทียบเท่ากบัประมาณ 0.3 และ 1.8 เท่า
ของขนาดยาสงูสดุที่แนะน าของมนุษยคื์อ 2 มก. วนัละ 1 ครัง้ ที่ขนาดยา ≥0.0.31 มก./กก./วนั เกิดความ
เป็นพิษต่อการพัฒนาของตัวอ่อนคือน า้หนกัของตัวอ่อนลดลง ที่ขนาดยา 0.125 มก./กก./วัน เกิดความ
เป็นพิษต่อตัวแม่และการสญูเสียหลงัการฝังตัวเพิ่มขึน้ ในกระต่าย ที่ขนาดยา ≥0.039 มก./กก./วัน และ 
0.15 มก./กก./วัน ปริมาณยาในร่างกาย (AUC) ของตัวแม่คือ 31.9 นาโนกรมั*ชม./มล. และ 127 นาโน
กรมั*ชม./มล. ตามล าดบั เทียบเท่ากบัประมาณ 0.09 และ 0.3 เท่าของขนาดยาสงูสดุที่แนะน าของมนุษย์
คือ 2 มก. วันละ 1 ครัง้ ที่ขนาดยา ≥0.039 มก./กก./วัน เกิดความเป็นพิษต่อการพัฒนาของตัวอ่อนคือ
น า้หนกัของตวัอ่อนลดลงและกระบวนการสรา้งกระดกูมีความผิดปกติมากขึน้ ที่ขนาดยา 0.15 มก./กก./
วนั เกิดการสญูเสียหลงัการฝังตวัเพิ่มขึน้ รวมถึงการแทง้เมื่อเทียบกบัสตัวท์ดลองกลุม่ควบคมุ 

การให้นมบุตร 

สรุปความเส่ียง 

ยังไม่มีขอ้มูลของผลของ Mekinist ต่อเด็กที่ไดร้บัน า้นมมารดา หรือผลของ Mekinist ต่อการผลิตน า้นม 
เนื่องจากยาหลายชนิดถูกขบัออกทางน า้นมมนษุยแ์ละโอกาสที่จะเกิดอาการไม่พึงประสงคจ์าก Mekinist 
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ในเด็กที่ไดร้บัน า้นม สตรีที่เลีย้งลูกดว้ยน า้นมตนเองจึงควรไดร้บัค าแนะน าเก่ียวกับความเสี่ยงต่อเด็ก 
ประโยชนท์างดา้นพฒันาการและสขุภาพของการเลีย้งลกูดว้ยน า้นมตนเองควรไดร้บัการพิจารณาร่วมกับ
ความจ าเป็นทางคลินิกของมารดาในการไดร้บัยา Mekinist และอาการไม่พงึประสงคจ์าก Mekinist ที่อาจ
เกิดขึน้ในเด็กที่ไดร้บัน า้นมหรือจากภาวะพืน้ฐานของมารดา 

สตรีและบุรุษทีม่ีความสามารถในการเจริญพันธุ ์

การคุมก าเนิด 

ผู้หญิง 

สตรีที่มีความสามารถในการเจริญพนัธุค์วรไดร้บัค าแนะน าเก่ียวกบัการศึกษาในสตัวท์ดลองว่า Mekinist 
เป็นอนัตรายต่อการพฒันาของตัวอ่อน สตรีที่มีเพศสมัพนัธ์และมีความสามารถในการเจริญพนัธุ์ควรใช้
การคุมก าเนิดที่มีประสิทธิภาพ (วิธีที่ เกิดการตั้งครรภไ์ดน้้อยกว่า 1%) ระหว่างที่ได้รบั Mekinist และ
ภายหลงัจากหยดุยา Mekinist ไปอีกอย่างนอ้ย 16 สปัดาห ์

สตรีที่มีความสามารถในการเจริญพันธุ์ที่ได้รบั Mekinist ร่วมกับ dabrafenib ควรไดร้บัการแนะน าว่า 
dabrafenib อาจลดประสิทธิภาพของฮอรโ์มนคมุก าเนิดรูปแบบรบัประทานหรือรูปแบบอ่ืนที่ดูดซึมเขา้สู่
กระแสเลือด และควรใชว้ิธีการคมุก าเนิดที่มีประสิทธิภาพอ่ืนๆ  

ผู้ชาย 

ผูป่้วยชาย (รวมถึงผูป่้วยที่ตัดท่อน าอสุจิแลว้) ที่มีคู่นอนที่ตัง้ครรภห์รือมีโอกาสตัง้ครรภค์วรสวมถุงยาง
อนามยัเมื่อมีเพศสมัพนัธร์ะหว่างที่ไดร้บั Mekinist monotherapy หรือไดร้บั Mekinist รว่มกบั dabrafenib 
และต่อเนื่องไปอีกอย่างนอ้ย 16 สปัดาห ์ภายหลงัจากหยดุยา Mekinist 

การเจริญพันธุ ์

ยังไม่มีขอ้มูลเก่ียวกับผลของ Mekinist ต่อการเจริญพันธุ์ของมนุษย ์ไม่มีการท าการศึกษาถึงการเจริญ
พนัธุใ์นสตัวแ์ต่พบผลไม่พงึประสงคต่์ออวยัวะสืบพนัธุข์องสตัวเ์พศเมีย (โปรดด ูขอ้มลูการศกึษาที่ไม่ใช่ 

การศกึษาทางคลินิก) Mekinist อาจท าใหก้ารเจรญิพนัธุบ์กพรอ่งในมนษุย ์

การได้รับยาเกินขนาด 

ยงัไม่มีรายงานของการไดร้บัยาเกินขนาด ไม่มีรายงานกรณีของการไดร้บัยา Mekinist เกิน 4 มก. วนัละ 1 
ครัง้ จากการศึกษาทางคลินิก มีการประเมินการใหย้าโดยการรบัประทานยามากถึง 4 มก. วนัละ 1 ครัง้ 
และให ้loading dose โดยการรบัประทานขนาด 10 มก. วนัละ 1 ครัง้ ติดต่อกัน 2 วนั ในการศึกษาทาง
คลินิก 

การดแูลเพิ่มเติมอื่นๆ ควรเป็นไปตามการบ่งชีท้างคลินิกหรือตามค าแนะน าโดยศนูยพ์ิษวิทยาของประเทศ
นัน้ๆ ยงัไม่มีการรกัษาเฉพาะส าหรบัการไดร้บัยาเกินขนาดส าหรบั Mekinist หากไดร้บัยาเกินขนาดผูป่้วย
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ควรไดร้บัการรกัษาแบบประคบัประคองร่วมกับการเฝ้าระวงัอย่างเหมาะสมตามความจ าเป็น ไม่คาดว่า
การฟอกเลือดจะเพิ่มการก าจดัยาเนื่องจาก Mekinist จบักบัโปรตีนในพลาสมาไดม้าก 

เภสัชวิทยาคลินิก 

กลไกการออกฤทธิ ์ 

การรกัษาดว้ย Mekinist monotherapy  

Trametinib (Mekinist) เป็นยาที่เป็นตัวยับยัง้แบบ allosteric ชนิดผันกลบัไดแ้บบจ าเพาะสูงต่อเอนไซม ์
mitogen-activated extracellular signal regulated kinase 1 (MEK1) และ 2 (MEK2) และการท างาน
ของ kinase โปรตีน MEK เป็นส่วนประกอบที่ส  าคัญของกระบวนการ extracellular signal-regulated 
kinase (ERK) ใน melanoma และมะเร็งอ่ืนๆ กระบวนการดงักล่าวมกัถูกกระตุน้จากการกลายพนัธุ์ของ 
BRAF ที่กระตุ้น MEK และการเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็ง  Trametinib ยับยั้งการท างานของ MEK 
kinase ซึ่งจะกดการเจริญเติบโตของเซลล์ melanoma ที่มีการกลายพันธุ์ของยีน BRAF V600 และ
โรคมะเร็งปอดชนิด non-small cell ในหลอดทดลองมีฤทธิ์ตา้นมะเร็งในโมเดลของเซลลป์ลกูถ่าย ที่มีการ
กลายพนัธุข์องยีน BRAF V600 

การใชร้่วมกบั dabrafenib  

Dabrafenib เป็นยาท่ีมีฤทธิ์แรงในการเป็น ATP-competitive inhibitor อย่างเฉพาะเจาะจงของ BRAF 
(ทั้งชนิด wild-type และ ชนิด V600) และ wild-type CRAF kinases การกลายพันธุ์ที่น าไปสู่มะเร็ง 
(oncogenic mutation) ของยีน BRAF น าไปสู่การกระตุน้กระบวนการ RAS/RAF/MEK/ERK และกระตุน้
การเจริญเติบโตของเซลลม์ะเร็ง เพราะการรกัษาร่วมระหว่าง Mekinist และ dabrafenib ส่งผล ร่วมกัน
ยับยัง้เอนไซม ์kinase สองชนิดในกระบวนการคือ BRAF และ MEK และการใชย้าร่วมกันจะใหผ้ลการ
ยบัยัง้กระบวนการสงูกว่าการใชย้าชนิดเดียว การศกึษา in vitro ในเซลล ์melanoma และเซลลม์ะเรง็ปอด
ชนิด non-small cell ที่มีการกลายพนัธุข์องยีน BRAF V600 พบว่าการให ้trametinib รว่มกบั dabrafenib 
มีเสริมฤทธิ์/เพิ่มฤทธิ์กนั ส่วนการศึกษา in vivo ในเซลลป์ลกูถ่ายที่มีการกลายพนัธุ์ของยีน BRAF V600 
พบว่าสามารถยืดระยะเวลาในการเกิดการดือ้ยา 

คุณสมบัติทางเภสัชพลศาสตร ์

Trametinib กดระดบัของ phosphorylated ERK ใน cell line ของ melanoma และมะเร็งปอดชนิด non-
small cell ที่มีการกลายพนัธุข์องยีน BRAF V600 และในแบบจ าลองเซลลป์ลกูถ่ายมะเรง็ melanoma ใน
ผูป่้วยโรคมะเร็ง melanoma ที่มีการกลายพนัธุข์องยีน BRAF และ NRAS การให ้Mekinist ส่งผลใหเ้กิด
การเปลี่ยนแปลงของ biomarkers ของมะเรง็ที่ขึน้กบัขนาดยาไดแ้ก่การยบัยัง้ phosphorylated ERK การ
ยับยั้ง Ki67 (ตัวบ่งชี  ้ของการเพิ่มจ านวนเซลล)์ และเพิ่ม p27 (ตัวบ่งชีข้องขบวนการตายของเซลล์) 
หลงัจากการใหย้าซ า้ในขนาด 2 มก. วนัละ 1 ครัง้ ค่าเฉลี่ยของความเขม้ขน้ของ trametinib ที่พบเกินจาก
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ความเขม้ขน้เป้าหมายของการศึกษาพรีคลินิกตลอดช่วงการใหย้า 24 ชม. ดังนั้นจึงใหผ้ลยับยั้ง MEK 
pathway ไดย้าวนาน 

สรีรวิทยาไฟฟ้าหัวใจ (Cardiac electrophysiology) 

มีการประเมินถึงความเป็นไปไดท้ี่ trametinib จะท าให ้heart rate-corrected QT (QTc) ยาวนานขึน้ โดย
เป็นการศึกษาที่ท าขึน้โดยเฉพาะในผูป่้วย 32 ราย ซึ่งไดร้บัยาหลอกในวนัที่ 1 และไดร้บัยาเม็ด Mekinist 
2 มก. วนัละ 1 ครัง้ ตัง้แต่วนัที่ 2 ถึง 14 ตามดว้ย Mekinist 3 มก. ในวนัที่ 15 ผลการศกึษาแสดงใหเ้ห็นว่า
ไม่พบความสมัพนัธท์างคลินิกกบั QTc ที่ยาวนานขึน้ 

ในการศึกษาทางคลินิกในผู้ป่วยที่ได้รับ Mekinist ร่วมกับ dabrafenib พบผู้ป่วย 0.8% ที่มี QTc ที่
ยาวนานขึน้ > 500 ms และมีผูป่้วย 3.8% ที่ QTc ยาวนานขึน้ > 60 ms จากค่าเริ่มตน้  

เภสัชจลนศาสตร ์

การดูดซึม 

Trametinib ที่ใหโ้ดยการรบัประทานถูกดดูซึมโดยมีค่ามธัยฐานของระยะเวลาที่ความเขม้ขน้ถึงจุดสูงสุด
เป็น 1.5 ชม. หลงัจากใหย้า ค่าเฉลี่ยของค่าชีวประสิทธิผลสมบรูณข์องการใหย้าชนิดเม็ด 2 มก. ครัง้เดียว
คือ 72% เมื่อเปรียบเทียบกับการใหย้าแบบไมโครโด๊สทางหลอดเลือดด า การเพิ่มขึน้ของปริมาณยาใน
ร่างกาย (Cmax และ AUC) เป็นสดัส่วนกับขนาดยาหลงัจากใหย้าซ า้ เมื่อใหย้าขนาด 2 มก. วนัละ 1 ครัง้  

ค่าเฉลี่ยเรขาคณิตของ Cmax, AUC(0-) และความเขม้ขน้ก่อนใหย้าเป็น 22.2 นาโนกรมั/มล., 370 นาโน
กรมั*ชม./มล. และ 12.1 นาโนกรมั/มล. ตามล าดับ โดยสดัส่วนค่าสูงสุด:ค่าต ่าสุดมีค่านอ้ย (1.8) ความ
แปรผนัระหว่างผูป่้วยต ่า (<28%) การให ้trametinib ครัง้เดียวร่วมกบัอาหารไขมนัและแคลอรี่สงูท าใหม้ี
การลดลงของ Cmax และ AUC 70% และ 10% ตามล าดบั เมื่อเปรียบเทียบกบัตอนทอ้งว่าง (โปรดด ูขนาด
ยาและวิธีการใชย้า) 

การกระจายยา 

การจบักนัของ trametinib กบัโปรตีนในพลาสมาของมนษุยคื์อ 97.4% trametinib มีปรมิาตรการกระจาย
ยาเป็น 1,060 ลิตร ซึ่งวดัหลงัจากใหย้าแบบไมโครโด๊สทางหลอดเลือดด า 5 ไมโครกรมั 

กระบวนการเปล่ียนแปลงยา/เมตาบอลิซึม 

การศึกษา in vitro และ in vivo แสดงใหเ้ห็นว่า trametinib ส่วนใหญ่ถูกเมตาบอไลซโ์ดยกระบวนการ 
deacetylation เพียงอย่างเดียว หรือร่วมกับกระบวนการ mono-oxygenation และ deacetylated 
metabolite  จะถูกเมตาบอไลซ์ต่อโดยกระบวนการ glucuronidation กระบวนการ deacetylation มี
เอนไซม ์carboxylesterase 1b, 1c และ 2 เป็นสื่อกลาง และอาจมีเอนไซม ์hydrolytic อ่ืนๆ เป็นสื่อกลาง 
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การก าจัดยา 

Trametinib สะสมเมื่อใหย้าวนัละ 1 ครัง้ซ  า้หลายวนั โดยมีสดัส่วนของการสะสมเฉลี่ยเป็น 6.0 หลงัจาก
ใหย้าขนาด 2 มก. วนัละ 1 ครัง้ ค่าเฉลี่ยของค่าครึ่งชีวิตสดุทา้ย คือ 127 ชม. (5.3 วนั) หลงัจากใหย้าครัง้
เดียว ยาจะถึงระดับคงที่ในวันที่ 15 การขจัดยาในพลาสมาของ trametinib ที่ใหท้างหลอดเลือดด าเป็น 
3.21 ลิตร/ชม. 

หลงัจากใหย้า trametinib ติดฉลากรงัสีในรูปสารละลายโดยการรบัประทานครัง้เดียว ปริมาณของขนาด
ยาทั้งหมดที่น ากลับคืนมาหลังจากรวบรวมเป็นเวลา 10 วัน มีค่าต ่า (<50%) เนื่องจากมีค่าครึ่งชีวิตที่
ยาวนาน สารที่ติดอยู่กับยาถูกขับออกทางอุจจาระเป็นหลัก (>81% ของสารกัมมันตรงัสีที่พบ) และขับ
ออกทางปัสสาวะเล็กนอ้ย (≤19%) นอ้ยกว่า 0.1% ของยาที่ถกูขบัออกพบในรูป parent drug ในปัสสาวะ 

การประเมินทาง In Vitro ของอันตรกิริยาของยา 

ผลของยาอื่นต่อ trametinib:  

ขอ้มูลจาก in vitro และ in vivo แสดงว่าเภสชัจลนศาสตรข์อง trametinib ไม่น่าจะไดร้บัผลจากยาอ่ืนๆ 
Trametinib ถูก deacetylate โดย carboxylesterases และอาจจะโดยเอนไซม์ hydrolytic อ่ืนๆ มี
หลกัฐานเล็กนอ้ยจากการศกึษาทางคลินิกส าหรบัอนัตรกิริยาของยาที่มี carboxylesterases เป็นสื่อกลาง 
เอนไซม ์CYP มีผลเล็กนอ้ยต่อการก าจดัยา trametinib และสารที่ไม่ไดเ้ป็น substrate ของ transporters 
ต่อไปนี:้ breast cancer resistance protein (BCRP), organic anion transporting polypeptide (OATP) 
1B1, OATP1B3, OATP2B1, organic cation tranporter (OCT) 1, multidrug resistance-associated 
protein (MRP) 2 และ  multidrug and toxin extrusion protein (MATE) 1 Trametinib เ ป็น  in vitro 
substrate ของ efflux transporter P-glycoprotein (P-gp) แต่ไม่มีผลกระทบอย่างมีนัยส าคัญจากการ
ยบัยัง้ transporter นี ้เนื่องจากยามีการแพร่ผ่านเยื่อหุม้เซลลโ์ดยไม่ใชพ้ลงังาน (passive permeability) 
ที่ดีและมค่ีาชีวประสิทธิผลสงู  

กลุ่มประชากรพิเศษ 

เด็ก (อายุต ่าว่า 18 ปี)      

 เภสชัจลนศาสตรข์อง trametinib ในเนือ้งอกกลิโอมา และมะเร็งชนิดกอ้นอ่ืน ๆ ถูกประเมินในผูป่้วยเด็ก 
244 ราย (อายุ 1 ถึง <18 ปี) หลงัจากไดร้บัยาครัง้เดียวหรือไดร้บัยาซ า้ตามน า้หนกัตวั ลกัษณะทางเภสชั
จลนศาสตร ์(อตัราการดดูซมึยาและการขจดัยา) ของ trametinib ในผูป่้วยเด็กใกลเ้คียงกบัผูใ้หญ่ น า้หนกั
มีผลต่อการขจดัยา trametinib ที่ใหโ้ดยการรบัประทาน เภสชัจลนศาสตรข์องการไดร้บัยา trametinib ที่
ปรบัขนาดตามน า้หนกัตวัตามที่แนะน าในผูป่้วยเด็กอยู่ในช่วงเดียวกนักบัที่พบในผูใ้หญ่  
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ผู้ป่วยสูงอายุ (อายุ 65 ปีขึน้ไป)  

จากการวิเคราะห์ทางเภสัชจลนศาสตรข์องกลุ่มประชากร อายุไม่มีผลเก่ียวข้องทางคลินิกต่อเภสัช
จลนศาสตรข์อง Mekinist 

เพศ/น ้าหนัก  

จากการวิเคราะหท์างเภสัชจลนศาสตรข์องกลุ่มประชากรผูใ้หญ่ เพศและน า้หนักมีผลต่อการขจัดยา 
trametinib ที่ใหโ้ดยการรบัประทาน ถึงแมว้่าอาสาสมคัรเพศหญิงที่มีขนาดตวัเล็กกว่าจะถูกคาดการณว์่า
จะมีปรมิาณยาในรา่งกายสงูกว่าอาสาสมคัรเพศชายที่มีน า้หนกัตวัมากกว่า ความแตกต่างนีไ้ม่น่าจะมีผล
ทางคลินิกและไม่จ าเป็นตอ้งปรบัขนาดยา 

เชือ้ชาติ/ชาติพันธุ ์

ยงัไม่มีขอ้มลูเพียงพอที่จะประเมินผลของเชือ้ชาติต่อเภสชัจลนศาสตรข์อง trametinib 

ผู้ป่วยทีก่ารท างานของไตบกพร่อง 

ความบกพร่องของไตไม่น่าจะมีผลที่เก่ียวขอ้งทางคลินิกต่อเภสชัจลนศาสตรข์อง trametinib เนื่องจาก 
trametinib มีการขบัถ่ายทางไตต ่า เภสชัจลนศาสตรข์อง trametinib ถูกแสดงโดยการวิเคราะหท์างเภสชั
จลนศาสตรใ์นกลุ่มผูป่้วยซึ่งมีการท างานของไตบกพร่องเล็กนอ้ย 223 ราย และผูป่้วยซึ่งมีการท างานของ
ไตบกพร่องปานกลาง 35 ราย ที่เขา้ร่วมการศึกษาทางคลินิกของ trametinib ความบกพร่องของไตเพียง
เล็กน้อยและปานกลางไม่มีผลต่อปริมาณยา trametinib ในร่างกาย (<6% ส าหรบัแต่ละกลุ่ม) ยังไม่มี
ขอ้มลูในผูป่้วยท่ีการท างานของไตบกพรอ่งรุนแรง (โปรดด ูขนาดยาและวิธีการใชย้า) 

ผู้ป่วยทีก่ารท างานของตับบกพร่อง  

ในกำรวิเครำะหเ์ภสัชจลนศำสตรข์องกลุ่มประชำกรและขอ้มูลจำกกำรศึกษำเภสชัวิทยำคลินิกในกลุ่ม 
ผูป่้วยซึ่งมีกำรท ำงำนของตับปกติหรือผูป่้วยที่มีค่ำบิลิรูบิน (bilirubin) และ/หรือ AST เพิ่มขึน้เล็กน้อย  
ป ำ น ก ล ำ ง ห รื อ รุ น แ ร ง  (ต ำ ม นิ ย ำ ม ข อ ง  National Cancer Institute classification) 
บ่งชีว้่ำกำรท ำงำนของตบัไม่สง่ผลอย่ำงมีนยัส ำคญัต่อกำรขจดัยำ trametinib ที่ใหโ้ดยกำรรบัประทำน  

 
การศึกษาทางคลินิก 

โรคมะเร็ง melanoma ทีไ่ม่สามารถผ่าตัดออกได้หรือมีการแพร่กระจาย 

การรักษาด้วย Mekinist monotherapy 

การศึกษา MEK114267 

มีการประเมินประสิทธิผลและความปลอดภยัของ Mekinist ในผูป่้วยโรคมะเร็ง melanoma ที่ไม่สามารถ
ผ่าตดัออกไดห้รือมีการแพร่กระจาย ที่มีการกลายพนัธุข์องยีน BRAF (V600E และ V600K) ในการศึกษา
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ทางคลินิกแบบที่มีการสุ่มใหไ้ดร้บัการรกัษาโดยไม่ปกปิดการรกัษาที่ไดร้บั โดยจะตอ้งตรวจวดัการกลาย
พันธุ์ของยีน BRAF V600 การคัดกรองผู้ป่วยประกอบด้วยการทดสอบการกลายพันธุ์ของยีน BRAF 
(V600E และ V600K) โดยใช ้BRAF mutation assay (ท าโดยหอ้งปฏิบติัการกลาง) โดยใชต้ัวอย่างเนือ้
งอกลา่สดุที่มี  

ผูป่้วยจ านวน 322 ราย ที่ไม่เคยไดร้บัการรกัษามาก่อนหรืออาจเคยไดร้บัการรกัษาดว้ยเคมีบ าบดัมาแลว้ 
1 ครัง้ในการรกัษามะเร็งระยะแพร่กระจาย [กลุ่ม Intent to Treat (ITT)] ถูกสุ่มในอตัราส่วน 2:1 ใหไ้ดร้บั 
trametinib 2 มก . วันละ  1 ครั้งหรือเคมีบ าบัด (dacarbazine 1000 มก ./ตรม . ทุก 3 สัปดาห์ หรือ 
paclitaxel 175 มก./ตรม. ทุก 3 สปัดาห)์ การรกัษาส าหรบัผูป่้วยทุกรายจะด าเนินต่อไปจนกระทั่งมีการ
ลกุลามของโรค หรือเสียชีวิต หรือถอนตวัจากการศกึษา 

จุดยุติหลกัของการศึกษานีคื้อ การประเมินประสิทธิผลของ trametinib เปรียบเทียบกับเคมีบ าบดัในแง่
ของการรอดชีวิตโดยปราศจากการก าเริบของโรค (PFS) ในผูป่้วยโรคมะเร็ง melanoma ที่ไม่สามารถ
ผ่าตัดออกได้หรือมีการแพร่กระจาย ที่มีการกลายพันธุ์ของยีน BRAF V600E ระยะลุกลามที่ไม่เคยมี
ประวัติการแพร่กระจายของมะเร็งไปที่สมอง (จ านวน 273 ราย) ซึ่งจัดว่าเป็นกลุ่มประชากรประสิทธิผล
หลัก จุดยุติรองคือการรอดชีวิตโดยปราศจากการก าเริบของโรคในกลุ่ม ITT และการรอดชีวิตโดยรวม 
(OS) อัตราการตอบสนองโดยรวม (ORR) และระยะเวลาการตอบสนอง  (DoR) ในกลุ่มประชากร
ประสิทธิผลหลกัและกลุ่ม ITT ผูป่้วยกลุ่มที่ไดร้บัเคมีบ าบดัไดร้บัอนุญาตใหเ้ปลี่ยนมาอยู่ในกลุ่มที่ไดร้บั 
trametinib ไดห้ลงัจากท่ีไดร้บัการยืนยนัว่ามีการลกุลามของโรค ผูป่้วย 51 ราย (47%) ในกลุม่ที่ไดร้บัเคมี
บ าบดัที่ไดร้บัการยืนยนัว่ามีการลกุลามของโรคแลว้เปลี่ยนมาใช ้trametinib 

ลักษณะต่างๆ ของผู้ป่วยก่อนเริ่มให้ยามีความสมดุลกันระหว่างกลุ่มการรักษาในกลุ่มประชากร
ประสิทธิผลหลกัและกลุ่ม ITT ผูป่้วยส่วนใหญ่ในกลุ่ม ITT เป็นเพศชาย (54%) และเป็นคนขาวทั้งหมด 
(100%) มี ค่ามัธยฐานของอายุเป็น  54 ปี (22% มีอายุ ≥65 ปี) ผู้ป่วยส่วนใหญ่  (64%) มี  Eastern 
Cooperative Oncology Group (ECOG) performance status เป็น 0 และผูป่้วย 11 ราย (3%) มีประวติั
ของการแพร่กระจายของมะเร็งไปที่สมอง ผูป่้วยส่วนใหญ่ (87%) ในกลุ่ม ITT มีการกลายพันธุ์ของยีน 
BRAF V600E และผู้ป่วย 12% มีการกลายพันธุ์ของยีน BRAF V600K ผู้ป่วยส่วนใหญ่ (66%) ไม่เคย
ไดร้บัเคมีบ าบดัส าหรบัโรคมะเรง็ระยะลกุลามหรือระยะแพรก่ระจายมาก่อน 

ประสิทธิผลในกลุ่มประชากรประสิทธิผลหลกัมีความสอดคลอ้งกบัผลในกลุ่ม ITT ดงันัน้จึงแสดงเฉพาะ
ขอ้มลูประสิทธิผลของกลุม่ ITT เท่านัน้ในตารางที่ 11 และรูปที่ 1 
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ตารางที ่11 MEK114267 -  ประสิทธิผลทีป่ระเมินโดยผู้วิจัย (กลุ่ม ITT) 

 กลุ่มประชากรแบบ Intention-to-Treat 
จุดยุติ/การประเมินผล Trametinib 

N=214 
เคมีบ าบัดa 

N=108 
การรอดชีวิตโดยปราศจากการก าเริบของโรค 
ค่ามธัยฐาน (เดือน) 
          (95% Cl) 

4.8 
(4.3, 4.9) 

1.5 
(1.4, 2.7) 

Hazard Ratio 
          (95% Cl) 
          P value 

0.45 
(0.33, 0.63) 

<0.001 
การรอดชีวิตโดยรวม 
เสียชีวิต, จ านวน (%) 35 (16) 29 (27) 
Hazard Ratio 
          (95% Cl) 
          P value 

0.54 
(0.32, 0.92) 

0.0136 
การรอดชีวิตที่ 6 เดือน (%) 
          (95% Cl) 

81 
(73, 86) 

67 
(55, 77) 

อัตราการตอบสนองโดยรวม (%) 22 8 

ITT = Intention to Treat; PFS = การรอดชวีติโดยปราศจากการก าเริบของโรค (Progression-free survival); Cl = ช่วง
ความเชือ่มั่น (Confidence Interval) 
aกลุ่มเคมีบ าบดั ไดแ้ก่ ผูป่้วยทีไ่ดร้บั dacarbazine (DTIC) 1000 มก./ตรม. ทกุ 3 สปัดาห์ หรือ paclitaxel 175 มก./
ตรม. ทกุ 3 สปัดาห ์

รูปที ่1: MEK114267 –กราฟการรอดชีวิตโดยปราศจากการก าเริบของโรคแบบ Kaplan Meier ที่
ประเมินโดยผู้วิจัย (กลุ่ม ITT) 
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ค่า PFS สอดคลอ้งกนัในกลุ่มย่อยของผูป่้วยโรคมะเรง็ melanoma  ที่มีการกลายพนัธุข์อง V600K (HR = 
0.50; [95% Cl: 0.18, 1.35], p = 0.0788) 

ในการศึกษาระยะที่ 2 ซึ่งมีกลุ่มการรักษาเดียว Mekinist ไม่แสดงถึงฤทธิ์ทางคลินิกในผู้ป่วยที่มีการ
ลกุลามของโรคเมื่อไดร้บัยายับยัง้ BRAF มาก่อนหนา้นีใ้น cohort หนึ่งจากหลาย cohort (โปรดด ูขอ้บ่ง
ใช)้ 

การใช้ร่วมกับ dabrafenib 
มีการศึกษาระยะที่ 3 ที่ส  าคัญ 2 การศึกษาส าหรบัประสิทธิผลและความปลอดภัยในขนาดยาที่แนะน า
ของ trametinib (2 มก. วนัละ 1 ครัง้) ร่วมกบั dabrafenib (150 มก. วนัละสองครัง้) ส  าหรบัการรกัษาใน
ผูป่้วยผูใ้หญ่ที่เป็นโรคมะเร็ง melanoma ที่มีการกลายพนัธุข์องยีน BRAF V600 ที่ไม่สามารถผ่าตัดออก
ไดห้รือมีการแพรก่ระจาย  
 
MEK115306 (COMBI-d) 
MEK115306 (COMBI-d) เป็นการศกึษาระยะที่ 3 แบบสุม่ใหไ้ดร้บัการรกัษา โดยปกปิดการรกัษาที่ไดร้บั
ทัง้สองฝ่าย เปรียบเทียบการให ้Mekinist ร่วมกบั dabrafenib และ dabrafenib รว่มกบัยาหลอก โดยใช้
เป็นการรกัษาขนานแรก (first-line therapy) ส าหรบัผูป่้วยที่เป็นโรคมะเรง็ cutaneous melanoma ที่มีการ
กลายพนัธุข์องยีน BRAF V600E/K ที่ไม่สามารถผ่าตดัออกได ้ (ระยะ IIIC) หรือมีการแพรก่ระจาย (ระยะ 
IV) โดยจุดยุติหลกัของการศกึษาคือการรอดชีวิตโดยปราศจากการก าเรบิของโรค (PFS) ที่ประเมินโดย
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แพทยผ์ูว้ิจยัและจดุยติุรองที่ส  าคญัคือการรอดชีวิตโดยรวม (OS) ผูป่้วยถกูแบ่งกลุม่โดยใชร้ะดบัเอนไซม ์
lactate dehydrogenase (LHD) (>ค่าสงูสดุของค่าปกติ (ULN) กบั  ≤ULN) และการกลายพนัธุข์องยีน 
BRAF (V600E กบั V600K) 

ผูป่้วยทัง้หมด 423 รายถกูสุ่มในอตัราสว่น 1:1 ใหไ้ดร้บั Mekinist 2 มก.วนัละ 1 ครัง้ รว่มกบั dabrafenib 
150 มก. วนัละสองครัง้ (จ านวน 211 ราย) หรือไดร้บั dabrafenib 150 มก. วนัละสองครัง้เพียงอย่างเดียว 
(จ านวน 212 ราย) โดยลกัษณะของผูป่้วยเบือ้งตน้ระหว่างสองกลุม่มีความสมดลุกนั ผูป่้วย 53% เป็นเพศ
ชาย ค่ามธัยฐานของอายุอยู่ที่ 56 ปี ผูป่้วยสว่นใหญ่มีคะแนน ECOG performance ที่ 0 (72%) และโรค
อยู่ระยะ IVM1c (66%) ผูป่้วยสว่นใหญ่ (85%) มีการกลายพนัธุข์อง BRAF V600E และผูป่้วยท่ีเหลืออีก
15%  มีการกลายพนัธุข์อง BRAF V600K 

ค่ามธัยฐานของการรอดชีวิตโดยรวมและการประเมินอตัราการรอดชีวิตที่ 1 ปี ถึง 5 ปี แสดงในตารางที่ 12 
จากผลการวิเคราะหก์ารรอดชีวิตโดยรวมที่ 5 ปี พบว่าการใหย้า dabrafenib รว่มกบั trametinib ยงัคงให้
ประโยชนเ์มื่อเทียบกบัการให ้dabrafenib เพียงอย่างเดียว ค่ามธัยฐานของการรอดชีวิตโดยรวมในกลุม่ที่
ไดร้บั dabrafenib รว่มกบั trametinib สงูกว่ากลุม่ที่ไดร้บั dabrafenib เพียงอย่างเดียวประมาณ 7 เดือน 
(25.8 เดือน และ 18.7 เดือน ตามล าดบั) และอตัราการรอดชีวิตที่ 5 ปี ในกลุม่ที่ไดร้บั dabrafenib รว่มกบั 
trametinib คือ 32% สว่นกลุม่ที่ไดร้บั dabrafenib เพียงอย่างเดียว คือ 27% (ตารางที่ 12, รูปที่ 2) โดย
จากกราฟการรอดชีวิตโดยรวมแบบ Kaplan-Meier แสดงใหเ้ห็นถึงอตัราที่ค่อนขา้งคงที่ตัง้แต่ปีที่ 3 ถึงปีที่ 
5 (โปรดด ูรูปที่ 2)  

ในผูป่้วยที่มีระดบัของ lactate dehydrogenase ปกติก่อนเริ่มการรกัษา พบว่าอตัราการรอดชีวิตโดยรวม
ที่ 5 ปี ของกลุม่ที่ไดร้บั dabrafenib รว่มกบั trametinib คือ 40% (95% CI: 31.2, 48.4) และกลุม่ที่ไดร้บั 
dabrafenib เพียงอย่างเดียว คือ 33% (95% CI: 25.0, 41.0)  สว่นผูป่้วยที่มีระดบัของ lactate 
dehydrogenase สงูกว่าปกติก่อนเริ่มการรกัษา พบว่าอตัราการรอดชีวิตโดยรวมที่ 5 ปี ของกลุม่ที่ไดร้บั 
dabrafenib รว่มกบั trametinib คือ 16% (95% CI: 8.4, 26.0) และกลุม่ที่ไดร้บั dabrafenib เพียงอย่าง
เดียว คือ 14% (95% CI: 6.8, 23.1) 

ตารางที่ 12: COMBI-d - การรอดชีวิตโดยรวม (กลุม่ ITT)  

 การวิเคราะหก์ารรอดชวีติ
โดยรวม* 

การวิเคราะหก์ารรอดชวีติ
โดยรวมที ่3 ปี* 

การวิเคราะหก์ารรอดชวีติ
โดยรวมที ่5 ปี* 

 Dabrafenib  
ร่วมกับ 

Trametinib 
N=211 

Dabrafenib 
ร่วมกับ 
ยาหลอก 
N=212 

Dabrafenib 
ร่วมกับ 

Trametinib 
N=211 

Dabrafenib 
ร่วมกับ 
ยาหลอก 
N=212 

Dabrafenib 
ร่วมกับ 

Trametinib 
N=211 

Dabrafenib 
ร่วมกับ 
ยาหลอก 
N=212 

 จ านวนผู้ป่วย 
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เสียชีวติ 
(เหตกุารณ)์, 
จ านวน (%) 

99 (47) 123 (58) 114 (54) 139 (66) 135 (64) 151 (71) 

การรอดชวีิตโดยรวม (เดือน) 

ค่ามธัยฐาน 
(95% CI) 

25.1 
(19.2, NR) 

18.7 
(15.2, 23.7) 

26.7 

(19.0, 38.2) 

18.7 

(15.2, 23.1) 

25.8 
(19.2, 38.2) 

18.7 
(15.2, 23.1) 

Hazard ratio 
(95% CI) 

0.71 
(0.55, 0.92) 

0.75 

(0.58, 0.96) 

0.80 
(0.63, 1.01) 

P value 0.011 NA NA 

การรอดชวีิต
โดยรวม, % 
(95% CI)  

Dabrafenib ร่วมกบั Trametinib 
N=211 

Dabrafenib ร่วมกบั ยาหลอก 
N=212 

ที่ 1 ปี 74 (66.8, 79.0) 68 (60.8, 73.5) 

ที่ 2 ปี 52 (44.7, 58.6) 42 (35.4, 48.9) 

ที่ 3 ปี 43 (36.2, 50.1) 31 (25.1, 37.9) 

ที่ 4 ปี 35 (28.2, 41.8) 29 (22.7, 35.2) 

ที่ 5 ปี 32 (25.1, 38.3) 27 (20.7, 33.0) 
*จุดตดัขอ้มูลส าหรบัการวเิคราะห์การรอดชีวติโดยรวม: 12 ม.ค. 2015; จุดตดัขอ้มูลส าหรบัการวเิคราะห์การรอดชีวติโดยรวมที ่3 
ปี: 15 ก.พ. 2016; จุดตดัขอ้มูลส าหรบัการวเิคราะห์การรอดชีวติโดยรวมที ่5 ปี: 10 ธ.ค. 2018 

NR = ยงัอ่านค่าไม่ได ้(Not reached), NA = ไม่มีขอ้มูล (Not applicable) 
รูปที ่2: COMBI-d - กราฟการรอดชีวิตโดยรวมแบบ Kaplan-Meier (กลุ่ม ITT) 
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ตลอดระยะเวลา 5 ปี จดุยติุหลกัทางคลินิก ไดแ้ก่ การรอดชีวิตโดยปราศจากการก าเริบของโรค (PFS) ใน
กลุม่ที่ไดร้บั dabrafenib รว่มกบั trametinib ยาวนานขึน้เมื่อเทียบกบักลุม่ที่ให ้ dabrafenib เพียงอย่าง
เดียว นอกจากนีอ้ตัราการตอบสนองโดยรวม (ORR) และระยะเวลาการตอบสนอง (DoR) ยงัคงดีขึน้ใน
กลุม่ที่ไดร้บั dabrafenib ร่วมกบั trametinib เทียบกบักลุ่มที่ให ้dabrafenib เพียงอย่างเดียว (ตารางที่ 13) 
ตารางที ่13: การประเมินประสิทธิผลโดยผู้วิจัยส าหรับการศึกษา MEK115306 (COMBI-d)  

จุดยุติ 

การวิเคราะห์
เบือ้งต้น* 

การวิเคราะห์
เพ่ิมเติม* 

การวิเคราะหท์ี ่3 ปี* การวิเคราะหท์ี ่5 ปี* 

Dabrafenib 
ร่วมกับ 

Trametinib 
N=211 

Dabrafenib 
ร่วมกับ 
ยาหลอก 
N=212 

Dabrafenib 
ร่วมกับ 

Trametinib 
N=211 

Dabrafenib 
ร่วมกับ 
ยาหลอก 
N=212 

Dabrafenib 
ร่วมกับ 

Trametinib 
N=211 

Dabrafenib 
ร่วมกับ 
ยาหลอก 
N=212 

Dabrafenib 
ร่วมกับ 

Trametinib 
N=211 

Dabrafenib 
ร่วมกับ 
ยาหลอก 
N=212 

PFS ท่ีประเมินโดยผูวิ้จัย 
มีการก าเริบของ
โรคหรือเสียชีวิต, 
จ านวน (%) 

102 (48) 109 (51) 139 (66) 162 (76) 153 (73) 168f (79) 160 (76) 166 (78) 

ค่ามธัยฐาน, 
เดือน 
(95% Cla) 

9.3 
(7.7, 
11.1) 

8.8 
(5.9, 
10.9) 

11.0 
(8.0, 
13.9) 

8.8 
(5.9,  
9.3) 

10.2 

(8.0, 
12.8) 

7.6 

(5.8, 
9.3) 

10.2 

(8.1, 
12.8) 

8.8 
(5.9, 
9.3) 

Hazard Ratio 
(95% Cl) 

0.75 
(0.57, 0.99) 

0.67 
(0.53, 0.84) 

0.71 
(0.57, 0.88) 

0.73 

(0.59, 0.91) 
P value (log-
rank test) 

0.035 <0.001g NA NA 

อตัราการ
ตอบสนอง
โดยรวมb (%) 
(95% CI) 

67 
(59.9, 
73.0) 

51 
(44.5, 
58.4) 

69 
(61.8, 
74.8) 

53 
(46.3, 
60.2) 

68 
(61.5, 
74.5) 

55 
(47.8, 
61.5) 

69 

(62.5, 
75.4) 

54 

(46.8, 
60.6) 

ความแตกต่าง
ของอตัราการ
ตอบสนอง 
(CRc+PRc), % 
95% CI ของ
ความแตกต่าง 
P value 

 
 
 

15d 
5.9, 24.5 

 
0.0015 

 
 
 

15d 
6.0, 24.5 

 
0.0014g 

NA NA 

ระยะเวลาการตอบสนอง (เดือน) 

ค่ามธัยฐาน 
(95% Cl) 

9.2e 
(7.4,  
NR) 

10.2e 
(7.5,  
NR) 

12.9 
(9.4, 
19.5) 

10.6 
(9.1, 
13.8) 

12.0 
(9.3, 
17.1) 

10.6 
(8.3, 
12.9) 

12.9 
(9.3, 
18.4) 

10.2 
(8.3, 
13.8) 

*จุดตดัขอ้มูลส าหรบัการวิเคราะหเ์บือ้งตน้: 26 ส.ค. 2013, จุดตดัขอ้มูลส าหรบัการวิเคราะห์เพิ่มเตมิ: 12 ม.ค. 2015, จุดตดัขอ้มูลส าหรบัการ
วิเคราะห์ที ่3 ปี: 15 ก.พ. 2016, จุดตดัขอ้มูลส าหรบัการวิเคราะห์ที ่5 ปี: 10 ธ.ค. 2018 
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a- ช่วงความเชือ่มั่น (Confidence interval) 
b- อตัราการตอบสนองโดยรวม (Overall Response Rate) = การตอบสนองสมบูรณ์ (Complete Response) + การตอบสนองบางสว่น 
(Partial Response) 
c- CR: Complete Response, PR: Partial Response 
d- ความแตกต่างของอตัราการตอบสนองค านวนจาก ORR ทีไ่ม่มีการปัดตวัเลข 
e- เวลาขณะทีร่ายงานผล การตอบสนองประเมินโดยผูว้ิจยัส่วนใหญ่ (>59%) ยงัคงอยู่ระหว่างการด าเนนิการ 
f- ผูป่้วยจ านวน 2 คน ทีเ่คยถูกรวมในผูท้ีมี่การด าเนนิของโรคหรือเสยีชีวิตในการวิเคราะห์ที ่ 3 ปี ถูกตดัขอ้มูลออกจากการวิเคราะห์ที ่ 5 ปี 
เนือ่งจากมีขอ้มูลทีไ่ม่เพยีงพอในการประเมินก่อนทีจ่ะเกิดเหตกุารณ์  
g- การวิเคราะห์เพิ่มเตมิไม่ไดเ้กิดขึน้ตามแผนทีว่างไวล้่วงหนา้และค่า P value ไม่ไดถู้กปรบัปรุงส าหรบัการทดสอบหลายรายการ 
NR = ยงัอ่านค่าไม่ได ้(Not reached) 
NA = ไม่มีขอ้มูล (Not applicable) 

 

MEK116513 (COMBI-v) 

MEK116513 เป็นการศกึษาระยะที่ 3 แบบสุม่ใหไ้ดร้บัการรกัษา โดยไม่ปกปิดการรกัษาที่ไดร้บั 
เปรียบเทียบระหว่างการให ้ Mekinist รว่มกบั dabrafenib กบัการให ้ vemurafenib เพียงอย่างเดียวใน
ผูป่้วยท่ีเป็นโรคมะเรง็ melanoma ที่ไม่สามารถผ่าตดัออกไดห้รือมีการแพรก่ระจายที่มีการกลายพนัธุข์อง
ยีน BRAF V600 โดยจุดยุติหลกัของการศกึษาคือการรอดชีวิตโดยรวม ผูป่้วยถกูแบ่งกลุม่โดยใชร้ะดบั
เอนไซม ์lactate dehydrogenase (LHD) (>ค่าสงูสดุของค่าปกติ (ULN) กบั <ULN) และการกลายพนัธุ์
ของยีน BRAF (V600E กบั V600K)  

ผูป่้วยทัง้หมด 704 รายถกูสุ่มในอตัราสว่น 1:1 ใหไ้ดร้บั Mekinist 2 มก.วนัละ 1 ครัง้ รว่มกบั dabrafenib 
150 มก. วนัละสองครัง้ หรือไดร้บั vemurafenib 960 มก. วนัละสองครัง้เพียงอย่างเดียว ผูป่้วยสว่นใหญ่
เป็นคนผิวขาว (>96%) และเป็นเพศชาย (55%) ค่ามธัยฐานของอายุอยู่ที่ 55 ปี (24% มีอาย ุ>65 ปี) 
ผูป่้วยสว่นใหญ่มีโรคอยู่ระยะ IV M1c (61%) ผูป่้วยส่วนมากมี LDH <ULN (67%) มีคะแนน ECOG 
performance ที่ 0 (70%) และมีโรคที่อวยัวะภายในตัง้แต่เริ่มการรกัษา (78%) โดยรวมแลว้ผูป่้วย 54% มี
โรคเริ่มตน้ในบรเิวณต่างๆ <3 แห่ง และผูป่้วยส่วนใหญ่มีการกลายพนัธุข์อง BRAF V600E (89%) 

จากผลการวิเคราะหก์ารรอดชีวิตโดยรวมที่ 5 ปี พบว่าการใหย้า dabrafenib รว่มกบั trametinib ยงัคงให้
ประโยชนเ์มื่อเทียบกบัการให ้ vemurafenib เพียงอย่างเดียว ค่ามธัยฐานของการรอดชีวิตโดยรวมของ
กลุม่ที่ไดร้บั dabrafenib รว่มกบั trametinib สงูกว่ากลุม่ที่ไดร้บั vemurafenib เพียงอย่างเดียว ประมาณ 
8 เดือน (26.0 เดือน และ 17.8 เดือน ตามล าดบั) และอตัราการรอดชีวิตที่ 5 ปี ในกลุม่ที่ไดร้บั dabrafenib 
รว่มกบั trametinib คือ 36% สว่นกลุม่ที่ไดร้บั vemurafenib เพียงอย่างเดียว คือ 23% (ตารางที่ 14, รูปที่ 
3) โดยจากกราฟการรอดชีวิตโดยรวมแบบ Kaplan-Meier แสดงใหเ้ห็นถึงอตัราที่ค่อนขา้งคงที่ ตัง้แต่ปีที่ 3  
ถึงปีที่ 5 (โปรดด ูรูปที่ 3) ในผูป่้วยท่ีมีระดบัของ lactate dehydrogenase ปกติก่อนเริ่มการรกัษา พบว่า
อตัราการรอดชีวิตโดยรวมที่ 5 ปี ของกลุม่ที่ไดร้บั dabrafenib รว่มกบั trametinib คือ 46% (95% CI: 38.8, 
52.0) และกลุม่ที่ไดร้บั vemurafenib เพียงอย่างเดียว คือ 28% (95% CI: 22.5, 34.6)  สว่นผูป่้วยที่มีระดบั
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ของ lactate dehydrogenase สงูกว่าปกติก่อนเริ่มการรกัษา พบว่าอตัราการรอดชีวิตโดยรวมที่ 5 ปี ของ
กลุม่ที่ไดร้บั dabrafenib รว่มกบั trametinib คือ 16% (95% CI: 9.3, 23.3) และกลุม่ที่ไดร้บั vemurafenib 
เพียงอย่างเดียว คือ 10% (95% CI: 5.1, 17.4) 

ตารางที่ 14: การรอดชีวิตโดยรวมในการศึกษา MEK116513 (COMBI-v)  

 การวิเคราะหก์ารรอดชวีติ
โดยรวม* 

การวิเคราะหก์ารรอดชวีติ
โดยรวมที ่3 ปี* 

การวิเคราะหก์ารรอดชวีติ
โดยรวมที ่5 ปี* 

 Dabrafenib  
ร่วมกับ 

Trametinib 
N=352 

Vemurafenib 
N=352 

Dabrafenib  
ร่วมกับ 

Trametinib 
N=352 

Vemurafenib 
N=352 

Dabrafenib  
ร่วมกับ 

Trametinib 
N=352 

Vemurafenib 
N=352 

 จ านวนผู้ป่วย 

เสียชีวติ 
(เหตกุารณ)์, 
จ านวน (%) 

100 (28) 122 (35) 190 (54) 224 (64) 216 (61) 246 (70) 

การรอดชวีิตโดยรวม (เดือน) 

ค่ามธัยฐาน  
(95% CI) 

NR 

(18.3, NR) 

17.2 

(16.4, NR) 

26.1 
(22.6, 35.1) 

17.8 
(15.6, 20.7) 

26.0 
(22.1, 33.8) 

17.8 
(15.6, 20.7) 

Adjusted hazard 
ratio (95% CI) 

0.69 

(0.53, 0.89) 

0.68 

(0.56, 0.83) 

0.70 
(0.58, 0.84) 

P value 0.005 NA NA 

การรอดชวีิต
โดยรวม,  
% (95% CI)  

Dabrafenib ร่วมกบั Trametinib 
N=352 

Vemurafenib 
N=352 

ที่ 1 ปี 72 (67, 77) 65 (59, 70) 

ที่ 2 ปี 53 (47.1, 57.8) 39 (33.8, 44.5) 

ที่ 3 ปี 44 (38.8, 49.4) 31 (25.9, 36.2) 

ที่ 4 ปี 39 (33.4, 44.0) 26 (21.3, 31.0) 

ที่ 5 ปี 36 (30.5, 40.9) 23 (18.1, 27.4) 
NR = ยงัอ่านค่าไม่ได ้(Not reached), NA = ไม่มีขอ้มูล (Not applicable) 
*จุดตดัขอ้มูลส าหรบัการวเิคราะห์การรอดชีวติโดยรวม: 17 เม.ย. 2014; จุดตดัขอ้มูลส าหรบัการวเิคราะห์การรอดชีวติโดยรวมที ่3 
ปี: 15 ก.ค. 2016; จุดตดัขอ้มูลส าหรบัการวเิคราะห์การรอดชีวติโดยรวมที ่5 ปี: 8 ต.ค. 2018 
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รูปที ่3: COMBI-v - กราฟการรอดชีวิตโดยรวมแบบ Kaplan-Meier (กลุ่ม ITT) 

 

ตลอดระยะเวลา 5 ปี จดุยติุรองทางคลินิก ไดแ้ก่ การรอดชีวิตโดยปราศจากการก าเริบของโรค (PFS) ใน

กลุม่ที่ไดร้บั dabrafenib รว่มกบั trametinib ยาวนานขึน้เมื่อเทียบกบักลุม่ที่ให ้vemurafenib เพียงอย่าง

เดียว นอกจากนีอ้ตัราการตอบสนองโดยรวม (ORR) และระยะเวลาการตอบสนอง (DoR) ยงัคงดีขึน้ใน

กลุม่ที่ไดร้บั dabrafenib รว่มกบั trametinib เทียบกบักลุม่ที่ให ้vemurafenib เพียงอย่างเดียว (ตารางที่ 

15) 

ตารางที ่15: ประสิทธิผลประเมินโดยผู้วิจัยส าหรับการศึกษา MEK116513 (COMBI-v) 

จุดยุติ 

การวิเคราะหเ์บือ้งต้น* การวิเคราะหท์ี ่3 ปี* การวิเคราะหท์ี ่5 ปี* 

Dabrafenib 
ร่วมกับ 

Trametinib 
N=352 

Vemurafenib 
N=352 

Dabrafenib 
ร่วมกับ 

Trametinib 
N=352 

Vemurafenib 
N=352 

Dabrafenib 
ร่วมกับ 

Trametinib 
N=352 

Vemurafenib 
N=352 

PFS ท่ีประเมินโดยผูวิ้จัย 
มีการก าเริบของโรคหรือ
เสียชีวิต, จ านวน (%) 

166 (47) 217 (62) 250 (71) 257 (73) 257 (73) 259 (74) 

ค่ามธัยฐาน, เดือน 
(95% Cl) 

11.4 
(9.9, 14.9) 

7.3 
(5.8, 7.8) 

12.1 

(9.7, 14.7) 

7.3 

(5.7, 7.8) 

12.1 

(9.7, 14.7) 

7.3 

(6.0, 8.1) 
Hazard Ratio 
(95% Cl) 

P value 

0.56 
(0.46, 0.69) 

<0.001 

0.61 

(0.51, 0.73) 
NA 

0.62 

(0.52, 0.74) 
NA 

อตัราการตอบสนอง
โดยรวม,  % 
(95% CI) 

64 
(59.1, 69.4) 

51 
(46.1, 56.8) 

67 

(61.9, 71.9) 

53 

(47.8, 58.4) 

67 

(62.2, 72.2) 

53 

(47.2, 57.9) 
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จุดยุติ 

การวิเคราะหเ์บือ้งต้น* การวิเคราะหท์ี ่3 ปี* การวิเคราะหท์ี ่5 ปี* 

Dabrafenib 
ร่วมกับ 

Trametinib 
N=352 

Vemurafenib 
N=352 

Dabrafenib 
ร่วมกับ 

Trametinib 
N=352 

Vemurafenib 
N=352 

Dabrafenib 
ร่วมกับ 

Trametinib 
N=352 

Vemurafenib 
N=352 

ความแตกต่างของอตัรา
การตอบสนอง (CR+PR), 
% (95% CI ของความ
แตกต่าง) 

P value 

 
13 

(5.7, 20.2) 
 

0.0005 

NA NA 

ระยะเวลาการตอบสนอง (เดือน) 
ค่ามธัยฐาน 

(95% Cl) 
13.8 

(11.0, NR) 
7.5 

(7.3, 9.3) 
13.8 

(11.3, 17.7) 

7.9 

(7.4, 9.3) 

13.8 

(11.3, 18.6) 

8.5 

(7.4, 9.3) 
*จุดตดัขอ้มูลส าหรบัการวิเคราะหเ์บือ้งตน้: 17 เม.ย. 2014; จุดตดัขอ้มูลส าหรบัการวิเคราะห์ที ่3 ปี: 15 ก.ค. 2016; จุดตดัขอ้มูลส าหรบัการ

วิเคราะห์ที ่5 ปี: 8 ต.ค. 2018 

PFS = การรอดชีวิตโดยปราศจากการก าเริบของโรค (Progression Free Survival); NR = ยงัอ่านค่าไม่ได ้(Not reached); NA = ไม่มี

ขอ้มูล (Not applicable) 

BRF117277 / DRB436B2204 (COMBI-MB) – ผู้ป่วยโรคมะเร็ง melanoma ที่มีการแพร่กระจาย
ของมะเร็งไปทีส่มอง 

มีการศึกษาประสิทธิผลและความปลอดภยัของการรกัษาดว้ย Mekinist ใหร้่วมกบั dabrafenib ในผูป่้วย
โรคมะเร็ง melanoma ที่มีการแพร่กระจายของมะเร็งไปที่สมอง ที่มีการกลายพันธุ์ของยีน BRAF ใน
การศึกษา COMBI-MB ซึ่งเป็นการศึกษาทางคลินิกระยะที่ 2 แบบไม่มีการสุ่มและไม่ปกปิดการรกัษา ท า
ในหลายศนูยว์ิจยั  ผูป่้วยทัง้หมดจ านวนรวม 125 คน ที่เขา้รว่มการศกึษาถกูแบ่งเป็น 4 cohorts 

• Cohort A:  ผู้ป่วยโรคมะเร็ง  melanoma ที่มีการกลายพันธุ์ของยีน BRAFV600E ที่มีการ
แพรก่ระจายของมะเรง็ไปที่สมองแต่ไม่แสดงอาการ และไม่เคยไดร้บัการรกัษาเฉพาะที่ที่สมองมา
ก่อน และมีคะแนน ECOG performance status ที่ 0 หรือ 1 

• Cohort B: ผู้ป่วยโรคมะเร็ง  melanoma ที่ มีการกลายพันธุ์ของยีน  BRAFV600E ที่ มีการ
แพร่กระจายของมะเร็งไปที่สมองแต่ไม่แสดงอาการ และเคยไดร้บัการรกัษาเฉพาะที่ที่สมองมา
ก่อน และมีคะแนน ECOG performance status ที่ 0 หรือ 1 

• Cohort C: ผู้ป่วยโรคมะเร็ง melanoma ที่มีการกลายพันธุ์ของยีน BRAFV600D/K/R ที่มีการ
แพร่กระจายของมะเร็งไปที่สมองแต่ไม่แสดงอาการ ทัง้เคยและไม่เคยไดร้บัการรกัษาเฉพาะที่ที่
สมองมาก่อน และมีคะแนน ECOG performance status ที่ 0 หรือ 1 
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• Cohort D: ผูป่้วยโรคมะเร็ง melanoma ที่มีการกลายพันธุ์ของยีน BRAFV600D/E/K/R ที่มีการ
แพร่กระจายของมะเร็งไปที่สมองและมีอาการแสดง โดยอาจเคยหรือไม่เคยได้รับการรักษา
เฉพาะที่ที่สมองมาก่อน และมีคะแนน ECOG performance status ที่ 0 หรือ 1 หรือ 2 

จดุยติุหลกัของการศกึษา คือการตอบสนองภายในกระโหลกศีรษะ (intracranial response) ใน Cohort A 

ซึ่งหมายถึงรอ้ยละของผูป่้วยที่มีการตอบสนองภายในกระโหลกศีรษะที่ไดร้บัการประเมินโดยใช ้modified 

Response Evaluation Criteria in Solid Tumours (RECIST) version 1.1 โดยผูว้ิจยั จดุยุติรองคือ

ช่วงเวลาของการตอบสนองภายในกะโหลกศีรษะ อตัราการตอบสนองโดยรวม (ORR) และการรอดชีวิต

โดยปราศจากการก าเรบิของโรค (PFS) และการรอดชีวิตโดยรวม (OS) ขอ้มลูประสิทธิผลสรุปไวใ้นตาราง

ที่ 16 

ตารางที ่16: COMBI-MB – ข้อมูลประสิทธิผลประเมินโดยผู้วิจัย 

 กลุม่ผูป่้วยท่ีไดร้บัการรกัษา 
จุดยุติ/ 
การประเมิน 

Cohort A 
N=76 

Cohort B 
N=16 

Cohort C 
N=16 

Cohort D 
N=17 

อัตราการตอบสนองภายในกระโหลกศีรษะ, % (95 % CI)  
 59% 

(47.3, 70.4) 
56% 

(29.9, 80.2) 
44% 

(19.8, 70.1) 
59% 

(32.9, 81.6) 
ช่วงเวลาของการตอบสนองภายในกะโหลกศีรษะ, มัธยฐาน, เดือน (95% CI) 
 6.5 

(4.9, 8.6) 
7.3 

(3.6, 12.6) 
8.3 

(1.3, 15.0) 
4.5 

(2.8, 5.9)  
อัตราการตอบสนองโดยรวม (ORR), % (95% CI) 
 59% 

(47.3, 70.4) 
56% 

(29.9, 80.2) 
44% 

(19.8, 70.1) 
65% 

(38.3, 85.8) 
การรอดชีวิตโดยปราศจากการก าเริบของโรค (PFS), มัธยฐาน, เดือน (95% CI) 
 5.7 

(5.3, 7.3) 
7.2 

(4.7, 14.6) 
3.7 

(1.7, 6.5) 
5.5 

(3.7, 11.6)  
การรอดชีวิตโดยรวม (OS), มัธยฐาน, เดือน (95% CI) 
มธัยฐาน, เดือน 10.8 

(8.7, 17.9) 
24.3 

(7.9, NR) 
10.1 

(4.6, 17.6) 
11.5 

(6.8, 22.4) 
CI = Confidence Interval 
NR = ไม่มีรายงาน (Not Reported) 
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การรักษาเสริมหลังการผ่าตัดโรคมะเร็ง melanoma 

การศึกษา BRF115532 / DRB436F2301 (COMBI-AD) 

มีการศึกษาประสิทธิผลและความปลอดภัยของการรักษาด้วย Mekinist ให้ร่วมกับ dabrafenib ใน
การศึกษาระยะที่ 3 ท าในหลายศูนยว์ิจัย แบบสุ่มใหไ้ดร้บัการรกัษาโดยปกปิดการรกัษาที่ไดร้บัทั้งสอง
ฝ่าย การศึกษาควบคุมดว้ยยาหลอก โดยศึกษาในผูป่้วยโรคมะเร็ง melanoma ระยะที่ 3 ที่มีการกลาย
พนัธุข์องยีน BRAF V600 ที่ผ่านการผ่าตดัเรียบรอ้ยแลว้ 

ผูป่้วยทัง้หมดถูกสุ่มในอัตราส่วน 1:1 ใหไ้ดร้บั trametinib ร่วมกบั dabrafenib (Mekinist 2 มก. วนัละ 1 
ครัง้ และ dabrafenib 150 มก. วนัละสองครัง้) หรือไดร้บัยาหลอกสองชนิดเป็นเวลา 12 เดือน ส าหรบัการ
เข้าร่วมการศึกษา ผู้เข้าร่วมต้องได้รับการผ่าตัดมะเร็ง  melanoma เสร็จสมบูรณ์พร้อมกับตัดต่อม
น า้เหลืองแลว้  ผูป่้วยตอ้งไม่ไดร้บัยารกัษามะเรง็รวมถึงรงัสีรกัษาภายใน 12 สปัดาห ์ก่อนการสุม่ ผูป่้วยที่
มีประวติัมีกอ้นเนือ้รา้ยมาก่อน ถา้ปลอดโรคเป็นเวลาอย่างนอ้ย 5 ปี จึงจะมีสิทธิไดร้บัคดัเลือก ผูป่้วยที่มี
ก้อนเนื ้อร้ายที่มีการกลายพันธุ์ของยีน RAS จะไม่มีสิทธิได้รับคัดเลือก ผู้ป่วยจะถูกแบ่งกลุ่มตาม
สถานะการกลายพันธุ์ของยีน BRAF (V600E หรือ V600K) และระยะของโรคก่อนการผ่าตัด (ระยะที่ 3 
โดยระบุระดับของการแพร่กระจายไปต่อมน า้เหลือง และขนาดของเนือ้งอกและแผล ) จุดยุติหลักของ
การศกึษานีคื้อ การรอดชีวิตโดยปราศจากการกลบัมาเป็นซ า้ของโรค (RFS) หมายถึงช่วงระยะเวลาตัง้แต่
ท าการสุ่มถึงการกลบัมาเป็นโรคซ า้หรือการตายจากสาเหตุใดๆ ที่ประเมินโดยแพทยผ์ูว้ิจัย โดยจะมีการ
ตรวจประเมินภาพถ่ายรงัสีของก้อนมะเร็งทุกๆ 3 เดือน ในช่วง 2 ปีแรก และทุกๆ 6 เดือนหลังจากนั้น 
จนกว่าพบการกลบัมาเป็นซ า้ของโรค สว่นจดุยติุรอง ไดแ้ก่ การรอดชีวิตโดยรวม (OS; จดุยติุรองที่ส  าคัญ) 
และการรอดชีวิตโดยปราศจากการแพรก่ระจายไปอวยัวะห่างไกล (DMFS) 

ผูป่้วยทัง้หมด 870 รายถูกสุ่มใหไ้ดร้บั trametinib ร่วมกบั dabrafenib (จ านวน 438 ราย) และยาหลอก 
(จ านวน 432 ราย) ผูป่้วยสว่นใหญ่เป็นคนผิวขาว (99%) และเป็นเพศชาย (55%) ค่ามธัยฐานของอายุอยู่
ที่ 51 ปี (18% มีอายุ ≥65 ปี) การศึกษาประกอบดว้ยผูป่้วยโรคมะเร็ง melanoma ระยะที่ 3 ก่อนผ่าตัด; 
18% ของผูป่้วยมีการแพร่กระจายไปต่อมน า้เหลือง ซึ่งวินิจฉัยโดยใชก้ลอ้งจุลทรรศน ์และไม่มีแผลของ
เนือ้งอก ผูป่้วยส่วนใหญ่จะมียีนกลายพนัธุข์องยีน BRAF V600E (91%) ณ เวลาที่ท าการวิเคราะหห์ลกั 
ค่ามธัยฐานของระยะเวลาติดตาม (ช่วงระยะเวลาตัง้แต่ท าการสุม่ถึงการติดตามครัง้สดุทา้ยหรือเสียชีวิต) 
คือ 2.83 ปี ของกลุม่ที่ไดร้บั trametinib รว่มกบั dabrafenib และ 2.75 ปี ของกลุม่ที่ไดร้บัยาหลอก  

ผลของการวิเคราะหห์ลกัของการรอดชีวิตโดยปราศจากการกลบัมาเป็นซ า้ของโรค (RFS) แสดงใน ตาราง
ที่ 17 พบว่า RFS ระหว่างสองกลุม่การรกัษาแตกต่างกนัอย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ โดยการใช ้trametinib 
ร่วมกับ dabrafenib สามารถลดความเสี่ยงได้ประมาณ 53% เมื่อเปรียบเทียบกับการใช้ยาหลอก 
(HR=0.47; 95% CI: 0.39, 0.58; p=1.53×10-14) พบว่าผลลัพธ์สอดคลอ้งกันในกลุ่มย่อยที่ถูกแบ่งกลุ่ม
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ต า ม ปั จ จั ย ต่ า ง ๆ  ไ ด้ แ ก่  ร ะ ย ะ ข อ ง โ ร ค แ ล ะ ช นิ ด ก า ร ก ล า ย พั น ธุ์ ข อ ง ยี น  BRAF V600  
ค่ามัธยฐานของ RFS คือ 16.6 เดือน ในกลุ่มที่ไดร้บัยาหลอก ส่วนกลุ่มที่ไดร้ับยา trametinib ร่วมกับ 
dabrafenib ณ เวลาที่ท าการวิเคราะหห์ลกั ยงัอ่านค่ามธัยฐานของ RFS ไม่ได ้

ตารางที ่17: COMBI-AD –ผลของการวิเคราะหห์ลัก
ของการรอดชีวิตโดยปราศจากการกลับมาเป็นซ า้ของโรค (RFS) 

พารามิเตอรข์องการรอดชีวิต

โดยปราศจากการกลับมาเป็น

ซ า้ของโรค (RFS) 

Dabrafenib ร่วมกับ Trametinib 
N=438 

ยาหลอก 
N=432 

จ านวนเหตกุารณ,์ จ านวน (%) 

การกลบัเป็นโรคซ า้ 

การกลบัมาเป็นโรคซ า้ที่

อวยัวะห่างไกล 

การเสียชีวิต 

166 (38%) 

163 (37%) 

103 (24%) 

 

3 (<1%) 

248 (57%) 

247 (57%) 

133 (31%) 

 

1 (<1%) 

ค่ามธัยฐาน (เดือน) 

(95% CI) 

NE 

 (44.5, NE) 

16.6 

(12.7, 22.1) 

Hazard ratio[1] 

(95% CI) 

P value[2] 

0.47 

(0.39, 0.58) 

1.53×10-14 

อตัราการรอดชีวิตที่ 1 ปี (95% CI) 0.88 (0.85, 0.91) 0.56 (0.51, 0.61) 

อตัราการรอดชีวิตที่ 2 ปี (95% CI) 0.67 (0.63, 0.72) 0.44 (0.40, 0.49) 

อตัราการรอดชีวิตที่ 3 ปี (95% CI) 0.58 (0.54, 0.64) 0.39 (0.35, 0.44) 

[1] Hazard ratio ไดจ้ากการแบ่งชัน้ตามแบบจ าลอง Pike   

[2] P value ไดจ้ากการทดสอบ two-sided stratified log-rank (ปัจจยัทีใ่ชแ้บ่ง คอื ระยะของโรค – ระยะ 3A เทยีบกบั 

3B เทยีบกบั 3C – และชนดิการกลายพนัธุ์ของยีน BRAF V600 – V600E เทยีบกบัV600K) 

    NE: ไม่สามารถประเมินได ้

จากขอ้มลูเพิ่มเติมในการติดตามต่อไปอีก 29 เดือน เปรียบเทียบกบัการวิเคราะหห์ลกั (ติดตามอย่างนอ้ย 
59 เดือน) ประโยชน์ในดา้นอัตราการรอดชีวิตโดยปราศจากการกลับมาเป็นซ า้ของโรคยังคงอยู่ โดย 
hazard ratio มีค่าโดยการประมาณเท่ากบั 0.51 (95% CI: 0.42, 0.61) (รูปที่ 4) ในกลุม่ที่ไดร้บัการรกัษา
ดว้ย trametinib ร่วมกบั dabrafenib มีอตัราการรอดชีวิตโดยปราศจากการกลบัมาเป็นซ า้ของโรคที่ 5 ปี 
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เท่ากับ 52% (95% CI: 48, 58) เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มที่ได้รับยาหลอกซึ่งมีอัตราการรอดชีวิตโดย
ปราศจากการกลบัมาเป็นซ า้ของโรคที่ 5 ปี เท่ากบั 36% (95% CI: 32, 41) 
 
รูปที ่4: COMBI-AD – กราฟ Kaplan Meier ของการรอดชีวิตโดยปราศจากการกลบัมาเป็น 
ซ า้ของโรค (RFS) (กลุ่ม ITT) 

จาก 153 เหตุการณ์ (60(14%)ในกลุ่มที่ได้รับการรักษาด้วย trametinib ร่วมกับ dabrafenib และ 
93(22%) ในกลุ่มที่ไดร้บัยาหลอก) คิดเป็น 26% ของเป้าหมายทัง้หมดของเหตุการณ์ของการรอดชีวิต
โดยรวม 597 เหตุการณ์ hazard ratio ของการรอดชีวิตโดยรวมเท่ากับ 0.57 (95% CI: 0.42, 0.79; 
p=0.0006) ที่การวิเคราะหข์อ้มลูการรอดชีวิตโดยรวมครัง้แรกระหว่างการศึกษา ผลลพัธเ์หล่านีไ้ม่เป็นไป
ตามเกณฑท์ี่ก าหนดไวก้่อนหนา้ส าหรบัความมีนัยส าคัญทางสถิติ (HR=0.50; p=0.000019) อัตราการ
รอดชีวิตที่  1 และ 2 ปี นับจากการสุ่ม คือ 97% และ 91% ในกลุ่มที่ได้รับการรักษาด้วย trametinib 
ร่วมกับ dabrafenib และ 94% และ 83% ในกลุ่มที่ไดร้บัยาหลอกตามล าดับ กราฟ Kaplan-Meier ของ
การรอดชีวิตโดยรวมที่วิเคราะหร์ะหว่างการศกึษา แสดงในรูปที่ 5 
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Dabrafenib +  Trametinib 
Placebo 

Subjects at risk 

 

Dabrafenib +  trametinib 
Placebo 

N       Events      Median, months (95% CI) 
438     190             NA (47.9, NA) 
432     262             16.6 (12.7, 22.1) 
HR for recurrence = 0.51 
95% CI (0.42, 0.61) 

Group 
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รูปที5่: COMBI-AD – กราฟ Kaplan Meier ของการรอดชีวิตโดยรวม (OS) (กลุ่ม ITT) 

 

 

โรคมะเร็งปอดระยะลุกลามชนิด non-small cell (NSCLC) 

การศึกษา E2201 (BRF113928) 

มีการศึกษาประสิทธิผลและความปลอดภัยของการรกัษาดว้ย dabrafenib ใหร้่วมกับ Mekinist ซึ่งเป็น
การศึกษาระยะที่ 2 แบบที่ไม่มีการสุ่ม ไม่ปกปิดการรกัษา 3 cohort ท าในหลายศูนยว์ิจัย โดยศึกษาใน
ผูป่้วยโรคมะเรง็ปอด NSCLC ระยะ IV ที่มีการกลายพนัธุข์องยีนเป็น BRAF V600E  

จุดยุติหลักของการศึกษานี ้ คือ อัตราการตอบสนองโดยรวม (ORR) ที่ประเมินโดยแพทย์ผู้วิจัยตาม 
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors’ (RECIST 1.1 ที่ประเมินโดยผู้วิจัย) ส่วนจุดยุติรอง 
ไดแ้ก่ ระยะเวลาการตอบสนอง (DoR), การรอดชีวิตโดยปราศจากการก าเริบของโรค (PFS), การรอดชีวิต
โดยรวม (OS), ความปลอดภัย และเภสชัจลนศาสตรข์องประชากร โดยค่า ORR, DoR และ PFS จะถูก
ประเมินโดย Independent Review Committee (IRC) ดว้ย เนื่องจากเป็นการวิเคราะหท์ี่มีความอ่อนไหว 

Cohort ที่ท าการศกึษา เรียงตามล าดบัไดด้งันี ้

• Cohort A: Monotherapy (dabrafenib ขนาด 150 มก. วนัละ 2 ครัง้): ผูป่้วยเขา้รว่มการศกึษาจ านวน 
84 ราย มีผูป่้วย 78 ราย เคยไดร้บัการรกัษาโรคระยะแพรก่ระจายดว้ยยาท่ีออกฤทธิ์ทั่วรา่งกายมา
ก่อน (ดผูลการศึกษาของ Cohort A ไดจ้ากเอกสารก ากบัยา dabrafenib) 

0. 0

0. 1

0. 2

0. 3

0. 4

0. 5

0. 6

0. 7

0. 8

0. 9

1. 0



51 
Mekinist TH September2024 

• Cohort B (จ านวน 57 ราย): การรกัษารว่ม (Mekinist ขนาด 2 มก. วนัละ 1 ครัง้ และ dabrafenib 
ขนาด 150 มก. วนัละ 2 ครัง้): ผูป่้วยเขา้ร่วมการศกึษาจ านวน 59 ราย มีผูป่้วย 57 ราย เคยไดร้บัการ
รกัษาโรคระยะแพรก่ระจายดว้ยยาท่ีออกฤทธิ์ทั่วรา่งกายมาแลว้ 1-3 ชนิด และมีผูป่้วย 2 รายไม่เคย
ไดร้บัการรกัษาดว้ยยาท่ีออกฤทธิ์ทั่วรา่งกายมาก่อน ในการวิเคราะหจ์ึงถกูจดัใหอ้ยู่ในกลุม่ผูป่้วยใน 
Cohort C 

• Cohort C (จ านวน 36 ราย): การรกัษาร่วม (Mekinist ขนาด 2 มก. วันละ 1 ครัง้ และ dabrafenib 
ขนาด 150 มก. วนัละ 2 ครัง้: ผูป่้วยเขา้รว่มการศึกษาจ านวน 34 ราย (มีผูป่้วยจ านวน 2 รายมาจาก 
Cohort B ซึ่งไม่เคยไดร้บัการรกัษาดว้ยยาท่ีออกฤทธิ์ทั่วร่างกายมาก่อน ในการวิเคราะหจ์ึงมีผูป่้วย
ใน Cohort C รวมเป็นทัง้หมด 36 ราย) ผูป่้วยทุกรายในกลุ่มนีไ้ดร้บัการรกัษาดว้ย Mekinist ร่วมกบั 
dabrafenib เป็นการรกัษาแรกส าหรบัโรคระยะแพรก่ระจาย 

ในผูป่้วยทัง้หมด 93 ราย ใน cohort B และ C ผูป่้วยสว่นใหญ่ (จ านวน 79 ราย คิดเป็น 85%) เป็นคนผิว
ขาว และมีอตัราสว่นผูป่้วยหญิง (54%) ใกลเ้คียงกบัผูป่้วยชาย (46%) ซึ่งมีค่ามธัยฐานของอายอุยู่ที่ 64 ปี 
ในผูป่้วยที่เคยไดร้บัการรกัษามาก่อนหนา้นีอ้ย่างนอ้ย 1 ครัง้ และ 68 ปี ในผูป่้วยที่ไม่เคยไดร้บัการรกัษา
ส าหรบัโรคในระยะลกุลามมาก่อน ผูป่้วยสว่นใหญ่ (จ านวน 87 ราย คิดเป็น 94%) ที่ไดร้บัการรกัษารว่มมี 
ECOG performance status อยู่ที่ 0 หรือ 1 มีผูป่้วย 26 ราย (28%) ไม่เคยสบูบหุรี่มาก่อน มีจ านวน 91 
ราย (97.8%) ที่มีลกัษณะทางจลุพยาธิวิทยาเป็นชนิด non-squamous ในผูป่้วยท่ีเคยไดร้บัการรกัษามา
ก่อน มจี านวน 38 ราย (67%) เคยไดร้บัยาตา้นมะเรง็ส  าหรบัรกัษาโรคระยะแพรก่ระจายท่ีออกฤทธิ์ทั่ว
รา่งกายมาแลว้ 1 ชนิด 

ณ เวลาที่ท าการวิเคราะหห์ลกั ค่า ORR ที่ประเมินโดยแพทยผ์ูว้ิจยั ในผูป่้วยท่ีไม่เคยไดร้บัการรกัษามา
ก่อน มีค่า ORR อยู่ที่ 61.1% (95% CI, 43.5, 76.9) และในผูป่้วยท่ีไดร้บัการรกัษามาก่อนหนา้นี ้มีค่า ORR 
อยู่ที่ 66.7% (95% CI, 52.9%, 78.6%)  ขอ้มลูเหลา่นีม้ีนยัส าคญัทางสถิติในการปฏิเสธสมมติฐานหลกัที่
กลา่วว่าค่า ORR ในผูป่้วยทัง้สองกลุม่ที่ไดร้บั Mekinist รว่มกบั dabrafenib ส  าหรบัรกัษาโรคมะเรง็ปอด 
NSCLC มีค่านอ้ยกว่าหรือเท่ากบั 30%  

ค่า ORR ที่ถูกประเมินโดย IRC มีความสอดคลอ้งกบัค่าที่ถูกประเมินโดยแพทยผ์ูว้ิจยั (ตารางที่ 18) 

การวิเคราะหข์ัน้สดุทา้ยในดา้นประสิทธิภาพยาท าที่ 5 ปี หลงัจำกอำสำสมคัรคนสดุทำ้ยไดร้บัยำครัง้แรก 

ดงัแสดงในตำรำงที่ 18  
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ตารางที ่18 ประสิทธิผลของยาในผู้ป่วย NSCLC ทีม่ี BRAF V600E  

จุดยุติ ผู้ประเมิน การใช้ยาร่วมกัน 
เป็นการรักษาแรก 

N=361 

การใช้ยาร่วมกันเป็นการ
รักษาชนิดทีส่องขึน้ไป 

N=571 

การตอบสนองโดยรวมที่ไดร้บั
การยืนยนัแลว้ - n(%) 
(95% CI) 

โดยผูว้ิจยั 23 (63.9%)  
(46.2, 79.2) 

39 (68.4%)  
(54.8, 80.1) 

โดย IRC 23 (63.9%)  
(46.2, 79.2) 

36 
(63.2%) 

(49.3, 75.6) 

ค่ามธัยฐานของระยะเวลาการ
ตอบสนอง, เดือน 

(95% CI) 

โดยผูว้ิจยั 10.2  

(8.3, 15.2) 

9.8 

(6.9, 18.3) 

โดย IRC 15.2  

(7.8, 23.5) 

12.6 

(5.8, 26.2) 

ค่ามธัยฐานของการรอดชีวิต
โดยปราศจากการก าเรบิของ
โรค, เดือน 

(95% CI) 

โดยผูว้ิจยั 10.8  

(7.0, 14.5) 

10.2 

(6.9, 16.7) 

โดย IRC 14.6  

(7.0, 22.1) 

8.6 

(5.2, 16.8) 

ค่ามธัยฐานของการรอดชีวิต
โดยรวม, เดือน 

(95% CI) 

- 17.3  

(12.3, 40.2) 

18.2 

(14.3, 28.6) 

โรคมะเร็งชนิดก้อน (solid tumor) ทีไ่ม่สามารถผ่าตัดออกได้หรือมีการแพร่กระจาย 

ความปลอดภยัและประสิทธิภาพของการรกัษาดว้ย Mekinist รว่มกบั dabrafenib ส าหรบัรกัษาโรคมะเร็ง
ชนิดก้อน (solid tumor) ที่มีการกลายพันธุ์ของยีน BRAF V600E ที่ไม่สามารถผ่าตัดออกได้หรือมีการ
แพร่กระจาย ประเมินจากการศึกษา BRF117019, NCI-MATCH และ CTMT212X2101 และสนับสนุน
ดว้ยผลจากการศกึษา COMBI-d, COMBI-v และ BRF113928  

ในกำรศึกษำในผูใ้หญ่ ผูป่้วยไดร้บั Mekinist 2 มก. วนัละ 1 ครัง้ และ dabrafenib 150 มก. วนัละ 2 ครัง้ 
ตัววัดผลหลักด้ำนประสิทธิภาพ คือ ORR โดยใช  ้RECIST v1.1, RANO [HGG] หรือ modified RANO 
[LGG] criteria และระยะเวลำกำรตอบสนอง (DoR) 
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การศึกษา BRF117019 และ NCI-MATCH 

กำรศึกษำ BRF117019 เป็นแบบไม่มีกำรสุ่มและไม่ปกปิดกำรรกัษำ หลำย cohort ท าในหลำยศนูยว์ิจยั 
โดยศกึษำในผูป่้วยผูใ้หญ่ที่มีเนือ้งอกที่มีกำรกลำยพนัธุข์องยีน BRAF V600E ไดแ้ก่ เนือ้งอกกลิโอมา ชนิด 
high grade (HGG) (จ ำนวน 45 รำย), มะเรง็ท่อน ำ้ดี (BTC) (จ ำนวน 43 รำย), เนือ้งอกกลิโอมา ชนิด low 
grade (LGG) (จ ำนวน 13 รำย), มะเร็งชนิด adenocarcinoma ที่ล  ำไส้เล็ก (ASI) (จ ำนวน 3 รำย), 
gastrointestinal stromal tumor (GIST) (จ ำนวน 1 รำย)  และมะเร็งไทรอยด์ชนิดอะนำพลำสติก 
(anaplastic thyroid cancer) ผูป่้วยเขำ้รว่มตำมกำรประเมินสถำนะกำรกลำยพนัธุข์องยีน BRAF V600E 
ในแต่ละศนูยว์ิจยั โดยหอ้งปฏิบติักำรกลำงยืนยนัว่ำมีผูป่้วย 93 รำย จำก 105 รำย มกีำรกลำยพนัธุข์องยีน 
BRAF 

Arm H (EAY131-H) ของกำรศึกษำ NCI-MATCH ที่เป็นแบบไม่ปกปิดกำรรกัษำ มีกลุ่มกำรรกัษำเดียว 
ซึ่งมีผู ้ป่วยที่มีกำรกลำยพันธุ์ของยีน BRAF V600E เข้ำร่วม โดยไม่รวมผู้ป่วยโรคมะเร็ง melanoma, 
มะเร็งไทรอยด ์หรือ มะเร็งล าไสใ้หญ่และไสต้รง ในกำรศึกษาผลการตรวจกำรกลำยพนัธุ์ของยีน BRAF 
V600E เพื่อเขา้ร่วมการศึกษา ด าเนินการโดยหอ้งปฏิบติักำรกลำงหรือหอ้งปฏิบติักำรของแต่ละศนูยว์ิจัย 
กำรศึกษำประกอบด้วยผู้ป่วยผู้ใหญ่ที่ เป็นโรคมะเร็งชนิดก้อน (solid tumor) ได้แก่ มะเร็งในระบบ
ทำงเดินอำหำร (จ ำนวน 14 รำย), มะเร็งปอด (จ ำนวน 7 รำย), มะเร็งทำงนรีเวชหรือเยื่อบุช่องทอ้ง 
(gynecologic or peritoneal tumors) (จ ำนวน 6 รำย), มะเรง็ในระบบประสำทสว่นกลำง (CNS) (จ ำนวน 
4 รำย) และเนือ้งอก ameloblastoma ที่ขำกรรไกรลำ่ง (จ ำนวน 1 รำย) 

ชนิดของมะเร็งในผูป่้วย 131 รำยที่เขำ้ร่วมกำรศึกษำ BRF117019 และ NCI-MATCH แสดงในตำรำงที่ 

19 ลกัษณะเบือ้งตน้ของผูป่้วยมีค่ำมธัยฐำนของอำยุอยู่ที่ 51 ปี โดย 20% มีอำย ุ65 ปีขึน้ไป เป็นเพศหญิง 

56% เป็นคนขำว 85% เป็นคนเอเชีย 9% เป็นคนด ำ 3% อ่ืน ๆ 3% และมีคะแนน ECOG ที่ 0 อยู่ที่ 37% 
คะแนน ECOG ที่  1 อยู่ที่  56% และคะแนน ECOG ที่  2 อยู่ที่  6%  ในผู้ป่วย 131 รำย 90% 
ไดร้บักำรรกัษำดว้ยยำรกัษำมะเรง็มำก่อน 

ขอ้มลูประสิทธิผลในผูป่้วยท่ีเป็นโรคมะเรง็ชนิดกอ้น (solid tumor) สรุปไวใ้นตำรำงที่ 19 

ตารางที่ 19 ข้อมูลประสิทธิผลตาม Independent Review ในการศึกษา BRF117019 และ NCI-
MATCH Arm H 

ชนิดของมะเร็งa N 

อัตราการตอบสนอง
โดยรวม (ORR) 

ระยะเวลาการ
ตอบสนอง (DoR) 

% 95% CI ช่วงเวลา (เดือน) 

มะเรง็ท่อน า้ดีb 48 46 (31, 61) 1.8d, 40d 
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เนือ้งอกกลิโอมา ชนิด high gradec 48 33 (20, 48) 3.9, 44 

Glioblastoma 32 25 (12, 43) 3.9, 27 

Anaplastic pleomorphic           
xanthoastrocytoma 

6 67 (22, 96) 
6, 43 

Anaplastic astrocytoma 5 20 (0.5, 72) 15 

Astroblastoma                     2 100 (16, 100) 15, 23d 

Undifferentiated 1 PR (2.5, 100) 6 

Anaplastic ganglioglioma          1 0 NA NA 

Anaplastic 
oligodendroglioma      

1 0 NA 
NA 

เนือ้งอกกลิโอมา ชนิด low grade 14 50 (23, 77) 6, 29d 

Astrocytoma 4 50 (7, 93) 7, 23 

Ganglioglioma 4 50 (7, 93) 6, 13    

Pleomorphic 
xanthoastrocytoma     

2 50 (1.3, 99) 6 

Pilocytic astrocytoma             2 0 NA NA 

Choroid plexus papilloma         1 PR (2.5, 100) 29d 

Gangliocytoma/Ganglioglio
ma      

1 PR (2.5, 100) 18d 

Low grade serous ovarian 
carcinoma 

5 80 (28, 100) 12, 42d 

มะเรง็ชนิด Adenocarcinoma ที่
ล  าไสเ้ล็ก 

4 50 (7, 93) 7, 8    

มะเรง็ชนิด Adenocarcinoma ที่
ตบัอ่อน 

3 0 NA NA 
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Mixed ductal / 
adenoneuroendocrine 
carcinoma 

2 0 NA NA 

Neuroendocrine carcinoma of 
colon 

2 0 NA NA 

เนือ้งอก ameloblastoma ที่
ขากรรไกรลา่ง 

1 PR (2.5, 100) 30 

Combined small cell-squamous 
carcinoma of lung 

1 PR (2.5, 100) 5 

Mucinous-papillary serous 
adenocarcinoma of peritoneum 

1 PR (2.5, 100) 8 

มะเรง็ชนิด Adenocarcinoma ที่
ทวารหนกั 

1 0 NA NA 

Gastrointestinal stromal tumor 1 0 NA NA 
PR: การตอบสนองบางสว่น (partial response)  
a  ไม่รวม NSCLC (จ านวน 6 ราย) และ ATC (จ านวน 36 ราย) (เป็นเนือ้งอกชนดิทีไ่ดร้บัการรบัรองแลว้ส าหรบั Mekinist ทีใ่ช้
ร่วมกบั dabrafenib) 
b ค่ามธัยฐานของระยะเวลาการตอบสนองอยู่ที ่9.8 เดอืน (95% CI: 5.3, 20.4) 
c ค่ามธัยฐานของระยะเวลาการตอบสนองอยู่ที ่13.6 เดอืน (95% CI: 5.5, 26.7) 

d Denotes a right-censored DoR. 

 

การศึกษา CTMT212X2101 (X2101)  

การศึกษา CTMT212X2101 (X2101) เป็นแบบไม่ปกปิดการรกัษา หลาย cohort ในหลายศูนยว์ิจัย ใน
ผูป่้วยเด็กที่เป็นโรคมะเร็งชนิดก้อน (solid tumor) ที่ดือ้ต่อการรกัษาหรือกลับมาเป็นซ า้ ใน Part C เป็น
การศึกษาการเพิ่มระดับยา Mekinist ที่ใช้ร่วมกับ dabrafenib ในผู้ป่วยเด็กที่มีการกลายพันธุ์ของยีน 
BRAF V600E ใน Part D เป็น cohort ส่วนขยายของการศึกษาที่ใช้ Mekinist ร่วมกับ dabrafenib ใน
ผูป่้วยที่เป็น LGG ที่มีการกลายพนัธุข์องยีน BRAF V600E การวดัผลดา้นประสิทธิภาพที่ส  าคญัคือ ORR 
ซึ่งประเมินโดยคณะกรรมการพิจารณาที่เป็นอิสระ (independent review committee) โดยใช  ้RANO 
criteria 
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ประสิทธิภาพของ Mekinist ที่ใชร้่วมกับ dabrafenib ถูกประเมินในผูป่้วยเด็ก 48 ราย ซึ่งรวมถึงผูป่้วยที่
เป็น LGG 34 ราย และเป็น HGG 2 ราย 

ส ำหรับผู้ป่วย  LGG และ HGG ที่ มีกำรกลำยพันธุ์ของยีน  BRAF  V600E ใน Par t  C และ D 
มค่ีำมธัยฐำนของอำยเุป็น 10 ปี (ช่วงอำย ุ1-17 ปี) เป็นเพศชำย 50% เป็นคนขำว 75% เป็นคนเอเชีย 8% 
เ ป็ นคนด ำ  3%  และมี ค ะแนน  Ka r no f s k y / Lans k y  pe r f o rmance  ที่  1 00  อยู่ ที่  58% 
ผู้ป่วยเคยได้รับกำรรักษำมะเร็งมาก่อน ได้แก่ กำรผ่ำตัด (83%), กำรฉำยรังสีรักษำจำกภำยนอก 
(external beam radiotherapy) (2.8%)  และกำรรกัษำดว้ยยำรกัษำมะเรง็ (92%) ค่ำ ORR เท่ำกบั 25% 
(95% CI: 12%, 42%) ส ำหรบัผูป่้วย 9 รำยที่ตอบสนอง มีค่ำ DoR ≥6 เดือน คิดเป็น 78% ของผูป่้วย ค่ำ 
DoR ของผูป่้วย ≥12 เดือน คิดเป็น 56% ของผูป่้วย และค่ำ DoR ≥24 เดือน คิดเป็น 44% ของผูป่้วย  

เนือ้งอกกลิโอมาชนิด Low-grade (LGG)  

การศึกษา DRB436G2201  

กำรศึกษำประสิทธิผลและควำมปลอดภัยทำงคลินิกของกำรรกัษำดว้ย Mekinist ร่วมกับ dabrafenib 
ในผูป่้วยเด็กอำย ุ1 ถึง <18 ปี ที่เป็นโรคเนือ้งอกกลโิอมำที่มีกำรกลำยพนัธุข์องยีน BRAF V600E  ประเมิน
จำกกำรศกึษำ CDRB436G2201 ที่เป็นกำรศกึษำระยะที่ 2 แบบไม่ปกปิดกำรรกัษำ ท ำในหลำยศนูยว์ิจัย 
ผู้ ป่ ว ย โ ร ค เ นื ้ อ ง อ ก ก ลิ โ อ ม ำ ช นิ ด  l o w - g r a d e  ( W H O  g r a d e s  1  แ ล ะ  2 ) 
ที่จ  ำเป็นต้องได้รับกำรรักษำด้วยยำครั้งแรก ถูกสุ่มในอัตรำส่วน 2:1 ให้ได้รับ trametinib ร่วมกับ 
dabrafenib (D+T) หรือ carboplatin ร่วมกับ vincristine (C+V) ส่วนผูป่้วยโรคเนือ้งอกกลิโอมำชนิด 
high-grade ที่มีกำรกลับมำเป็นซ ้ำหรือไม่ตอบสนองต่อกำรรักษำ (WHO grades 3 และ 4) 
จะไดร้บักำรรกัษำดว้ย trametinib รว่มกบั dabrafenib เหมือนกนัทกุคน 

กำรกลำยพันธุ์ของยีน BRAF ถูกตรวจยืนยันโดยกำรทดสอบในหอ้งปฏิบติักำรของแต่ละศูนยว์ิจัย หรือ
ตรวจโดยหอ้งปฏิบติักำรกลำงดว้ยวิธี real-time polymerase chain reaction (PCR) เมื่อกำรตรวจโดย
ห้องปฏิบัติกำรของแต่ละศูนย์วิจัยไม่สำมำรถท าได้ นอกจากนีห้้องปฏิบัติกำรกลำงจะท าการตรวจ
ยอ้นหลงัตวัอย่ำงเนือ้งอกที่มีอยู่เพื่อยืนยนักำรกลำยพนัธุข์องยีน BRAF V600E  

ขนำดของยำ dabrafenib และ Mekinist ที่ไดร้บัจะขึน้อยู่กบัอำยุและน ำ้หนกัตวั โดยผูท้ี่มีอำยุต ่ำกว่ำ 12 
ปีจะไดร้บั dabrafenib ขนำด 2.625 มก./กก. วนัละ 2 ครัง้ และผูท้ี่มีอำย ุ12 ปีขึน้ไปจะไดร้บั dabrafenib 
ขนำด 2.25 มก./กก. วนัละ 2 ครัง้; ผูท้ี่มีอำยตุ ่ำกว่ำ 6 ปีจะไดร้บั Mekinist ขนำด 0.032 มก./กก. วนัละ 1 
ครัง้ และผูท้ี่มีอำย ุ6 ปีขึน้ไดจ้ะไดร้บั Mekinist ขนำด 0.025 มก./กก. วนัละ 1 ครัง้ โดยขนำดยำสงูสดุของ 
dabrafenib อยู่ที่ 150 มก. วันละ 2 ครั้ง และขนำดยำสูงสุดของ Mekinist อยู่ที่  2 มก. วันละ 1 ครั้ง 
ส่วนขนำดยำของ Carboplatin และ Vincristine จะขึน้อยู่กับอำยุและพืน้ที่ผิวกำย โดยจะมีขนำด 175 
มก./ม2 และ 1.5 มก./ม2 ตำมล ำดับ โดยใหก้ำรรกัษำในระยะ induction 10 สปัดำหเ์ป็นจ ำนวน 1 รอบ 
ตำมดว้ยกำรรกัษำในระยะ maintenance) รอบละ 6 สปัดำห ์เป็นจ ำนวน 8 รอบ  
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จุ ด ยุ ติ ป ฐ ม ภู มิ ข อ ง ทั้ ง ส อ ง  cohort คื อ  อั ต ร ำ ก ำ ร ต อ บ ส น อ ง โ ด ย ร ว ม  ( O R R , 
ผลรวมของกำรตอบสนองสมบูรณ ์(CR) และ กำรตอบสนองบำงส่วน (PR)) ที่ประเมินโดยคณะกรรมการ
พิจารณาที่เป็นอิสระ (Independent Review) โดยใช ้RANO criteria (2017) ส าหรบั LGG cohort และ
ใช้ RANO criteria (2010) ส าหรับ HGG cohort โดยจะท ากำรวิเครำะห์เมื่อผู้ป่วยทั้งหมดของทั้งสอง 
cohort ไดร้บักำรรกัษำอย่ำงนอ้ยครบ 32 สปัดำห ์ 

โรคเนื้องอกกลิโอมาที่มีการกลายพันธ์ุของยีน BRAF V600E ชนิด low-grade (WHO grades 1 
และ 2) 

ในกำรศึกษำ cohort ของโรคเนื ้องอกกลิโอมำชนิด low-grade (LGG) ของกำรศึกษำ G2201 
ผูป่้วยจ ำนวน 110 คนถูกสุ่มใหไ้ดร้บั D+T (n=73) หรือ C+V (n=37)  ค่ำมัธยฐำนของอำยุอยู่ที่ 9.5 ปี 
โดยมีผูป่้วย 34 คน (30.9%) ที่มีอำยุตัง้แต่ 12 เดือนถึง <6 ปี, ผูป่้วย 36 คน (32.7%) ที่มีอำยุตัง้แต่ 6 
ปีถึง <12 ปี และผูป่้วย 40 คน (36.4%) ที่มีอำยุตั้งแต่ 12 ปีถึง <18 ปี; เป็นเพศหญิง 60% ค่ำ ORR 
ในกลุ่มผู้ที่ ได้รับ D+T (46.6%) แสดงให้เห็นถึงความ เหนือกว่ำกลุ่มที่ ได้รับ C+V (10.8%) 
อย่ำงมีนัยส ำคัญทำงสถิติ ด้วยอัตรำส่วน odds ratio เท่ำกับ 7.19 และ 1-sided p-value <0.001 
( ต ำ ร ำ ง ที่  20) ก ำ ร ท ด ส อ บ ต่ อ ม ำ อ ย่ ำ ง เ ป็ น ล ำ ดั บ ขั้ น ยั ง แ ส ด ง ใ ห้ เ ห็ น ถึ ง 
กำรรอดชีวิตโดยปรำศจำกกำรก ำเริบของโรค (PFS) ที่ เพิ่มขึน้เหนือกว่ำกำรใช้เคมีบ ำบัด โดยมี
ค่าประมาณของการลดควำมเสี่ยงในกำรเกิดกำรลุกลามของโรค/กำรเสียชีวิตเท่ากบั 69% (HR 0.31; 1-
sided log-rank p-value <0.001) (รูปที่ 6) 

ตารางที ่20  การตอบสนอง และการรอดชีวิตโดยปราศจากการลุกลามของโรค (PFS) 
ในการศึกษา G2201 (LGG cohort)  
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Dabrafenib + Trametinib 

N=73 
Carboplatin + Vincristine 

N=37 

การตอบสนองโดยรวมทีด่ีทีสุ่ด   

กำรตอบสนองสมบรูณ ์(CR), n (%) 2 (2.7) 1 (2.7) 

กำรตอบสนองบำงส่วน (PR), n (%) 32 (43.8) 3 (8.1) 

การคงตวัของโรค (SD), n (%) 30 (41.1) 15 (40.5) 
กำรลกุลามของโรค (PD), n (%) 8 (11.0) 12 (32.4) 

ไม่ทราบขอ้มลู, n (%) 1 (1.4) 6 (16.2) 

อัตราการตอบสนองโดยรวม   

ORR (CR+PR), 95% CI, p-value 
46.6% (34.8 - 58.6%), 

p<0.001 
10.8% (3.0 - 25.4%) 

Odds ratio 7.19 (2.3 - 22.4) 

อัตราการเกิดประโยชนท์างคลินิก   

CBR (CR+PR+SD), (95% CI) 86.3% (76.2 – 93.2%) 45.9% (29.5 – 63.1%) 

Odds ratio 7.41 (2.9 – 18.8) 

การรอดชวีิตโดยปราศจากการลุกลามของโรค   

ค่ำมธัยฐำน (เดือน) 20.1 (12.8, NE) 7.4 (3.6, 11.8) 

Hazard ratio (95% CI), p-value 0.31 (0.17-0.55), p<0.001 

รูปที ่6 กราฟ Kaplan-Meier ของการรอดชีวิตโดยปราศจากการลุกลามของโรค (PFS) 

ของการศึกษา G2201 (LGG cohort) 

 



59 
Mekinist TH September2024 

โรคเนือ้งอกกลิโอมาทีม่ีการกลายพันธ์ุของยีน BRAF V600E ชนิด high-grade (WHO grades 3 
และ 4) 

ในการศกึษาของโรคเนือ้งอกกลิโอมาชนิด high-grade (HGG) แบบ cohort ที่มีกลุม่การศึกษาเดียวของ
การศึกษา G2201 ผูป่้วยจ านวน 41 คนที่มีการกลบัมาเป็นซ า้หรือไม่ตอบสนองต่อการรกัษาจะไดร้บัการ
รกัษาดว้ย dabrafenib รว่มกบั Mekinist เหมือนกนัทกุคน โดยมีค่ามธัยฐานของระยะเวลาในการรกัษา
เป็น 72.7 สปัดาห ์และค่ามธัยฐานของอายุอยู่ที่ 13 ปี โดยมีผูป่้วย 5 คน (12.2%) ที่มีอายุตัง้แต่ 12 เดือน
ถึง <6 ปี, ผูป่้วย 10 คน (24.4%) ที่มีอายตุัง้แต่ 6 ปีถึง <12 ปี และผูป่้วย 26 คน (63.4%) ที่มีอายุตัง้แต่ 
12 ปีถึง <18 ปี; เป็นเพศหญิง 56% 

อตัราการตอบสนองโดยรวม (ORR) ของ cohort นีคื้อ 56.1% (23/41) รอ้ยละของการประมาณการ
ปราศจากการลกุลามแบบ Kaplan-Meier ที่ 6 เดือน คือ 66.8% (95% CI: 49.6 - 79.2%), ค่ามธัยฐาน
ของการรอดชีวิตโดยปราศจากการลกุลามของโรค (PFS) คือ 9 เดือน (95% CI: 5.3 ถึง 24.0), และค่ามธัย
ฐานของการรอดชีวิตโดยรวม (OS) คือ 32.8 เดือน (95% CI: 19.2, NE) โดยมีอาสาสมคัร 27 คนถกูน า
ขอ้มลูมาใชค้ านวณ OS โดยยงัมีชีวิตอยู่ ณ เวลาที่ท าการวิเคราะหห์ลกั 

การศึกษาอื่น 

การวิเคราะหก์ารดูแลรักษาเมื่อมีอาการไข้  

ไขเ้ป็นอาการที่พบไดเ้มื่อรกัษาดว้ย Mekinist ร่วมกับ dabrafenib  จากการศึกษาการใชย้าสองชนิดนี ้
ร่วมกันในการรกัษาโรคมะเร็ง melanoma ที่ไม่สามารถผ่าตัดออกไดห้รือมีการแพร่กระจาย (COMBI-d 
and COMBI-v; total N=559) และในการรกัษา adjuvant melanoma (COMBI-AD, N=435) เมื่อผูป่้วย
มีไขเ้คยแนะน าใหง้ดการรักษาชั่วคราวเฉพาะ dabrafenib เพียงตัวเดียวเท่านั้น ต่อมามีการศึกษา 2 
การศึกษา ได้แก่ การรักษาโรคมะเร็ง melanoma ที่ไม่สามารถผ่าตัดออกได้หรือมีการแพร่กระจาย 
(COMBI-i control arm, N=264) และการรักษา  adjuvant melanoma (COMBI-Aplus, N=552) ได้
แนะน าใหง้ดการรกัษาชั่วคราวของยาทัง้คู่ เมื่อผูป่้วยมีอุณหภูมิร่างกาย ≥38oC (100.4°F) (ใน COMBI-
Aplus) หรือมีอาการแสดงของการเริ่มมีไข้ (ใน COMBI-i; COMBI-Aplus ในผู้ป่วยที่เป็นไข้ซ  า้) พบว่า
ผลขา้งเคียงที่เก่ียวขอ้งกบัอาการไขดี้ขึน้โดยไม่สง่ผลต่อประสิทธิภาพการรกัษา 

• การรกัษาโรคมะเร็ง melanoma ที่ไม่สามารถผ่าตัดออกไดห้รือมีการแพร่กระจาย (COMBI-d/v 
เทียบกบั COMBI-i): 
o ไขค้วามรุนแรงระดบั 3/4 ลดลงจาก 6.6% เป็น 3.4%  
o การเขา้รกัษาในโรงพยาบาลเนื่องจากไขล้ดลงจาก 12.3% เป็น 6.1% 
o ไขร้่วมกบัภาวะแทรกซอ้น (ภาวะขาดน า้, ความดนัต ่า, ภาวะไตบกพร่อง, เป็นลม, หนาวสั่น

อย่างรุนแรง) ลดลงจาก 6.4 % เป็น 1.9%  
o อตัราการหยดุการรกัษาโดยมีสาเหตจุากไขใ้กลเ้คียงกนั ระหว่าง 1.1% และ 1.9% 
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• การรกัษา adjuvant melanoma (COMBI-AD เทียบกบั COMBI-Aplus): 
o ไขค้วามรุนเรงระดบั 3/4 ลดลงจาก 5.7% เป็น 4.3%  
o การเขา้รกัษาในโรงพยาบาลเนื่องจากไขล้ดลงจาก 11.0% เป็น 5.1% 
o ไขร้่วมกบัภาวะแทรกซอ้น (ภาวะขาดน า้, ความดนัต ่า, ภาวะไตบกพร่อง, เป็นลม, หนาวสั่น

อย่างรุนแรง) ลดลงจาก 6.0 % เป็น 2.2%  
o อตัราการหยดุการรกัษาโดยมีสาเหตจุากไขล้ดลงจาก 6.2% เป็น 2.5% 
 

ข้อมูลความปลอดภัยจากการศึกษาทีไ่ม่ใช่การศึกษาทางคลินิก 

เภสัชวิทยาด้านความปลอดภัยและความเป็นพิษในการให้ยาซ า้ 

ในหนู (mice) เมื่อใหย้า trametinib ≥0.25 มก./กก./วัน (ประมาณ 3 เท่า ของปริมาณยาในร่างกายของ
มนษุยท์างคลินิกตามค่า AUC) เป็นเวลานานถึง 3 สปัดาห ์ภายหลงั 3 สปัดาหพ์บการลดลงของอตัราการ
เตน้ของหวัใจ น า้หนกัหวัใจ และการท างานของหวัใจหอ้งล่างซา้ย โดยไม่มีการเปลี่ยนแปลงของลกัษณะ
ทางจุลพยาธิวิทยาในเนือ้เยื่อหัวใจ (histopathology) ในหนูโตเต็มวัย (rat) พบการเกิด mineralization 
และการตายของกลา้มเนือ้หวัใจที่สมัพนัธก์บัการเพิ่มขึน้ของฟอสฟอรสัในซีรมัที่ขนาดยา ≥1 มก./กก./วนั 
(ประมาณ 12 เท่า ของปริมาณยาในร่างกายของมนุษยท์างคลินิกตามค่า AUC) ในหนูรุ่น (rat) เมื่อใหย้า 
0.35 มก./กก./วัน (ประมาณ 2 เท่า ของปริมาณยาในร่างกายของมนุษย์ผูใ้หญ่ทางคลินิกตามค่า AUC) 
พบน า้หนกัหวัใจเพิ่มขึน้โดยไม่มกีารเปลี่ยนแปลงของลกัษณะทางจลุพยาธิวิทยาในเนือ้เยื่อหวัใจ  

ในการศึกษา in vitro ในหนู (mouse) พบว่า trametinib เป็น phototoxic โดยใช้วิ ธี  fibroblast 3T3 
Neutral Red Uptake (NRU) assay ที่ความเขม้ขน้สงูกว่าปริมาณยาในร่างกายอย่างมีนยัส าคญั (IC50 ที่ 
2.92 ไมโครกรมั/มล., >130 เท่า ของปรมิาณยาในร่างกายของมนุษยท์างคลินิกตามค่า Cmax) ซึ่งแสดงให้
เห็นว่ามีความเสี่ยงต ่าในการเกิด phototoxicity ในผูป่้วยท่ีไดร้บั trametinib 

ในการศึกษาการใหย้าซ า้ในหนู (rat) พบการตายของเซลลต์บัและการเพิ่มขึน้ของเอนไซม ์transaminase 
หลังจาก 8 สัปดาห ์ที่ขนาดยา ≥0.062 มก./กก./วัน (ประมาณ 0.8 เท่า ของปริมาณยาในร่างกายของ
มนษุยท์างคลินิกตามค่า AUC) 

การก่อมะเร็ง/ การก่อการกลายพันธุ ์

ยังไม่มีการศึกษาการก่อมะเร็งของ trametinib พบว่า trametinib ไม่มีความเป็นพิษต่อยีนในการศึกษา
เพื่อประเมินการกลายพันธุ์ยอ้นกลบัในแบคทีเรีย ความผิดปกติของโครโมโซมในเซลลข์องสตัวเ์ลีย้งลกู
ดว้ยนม และ micronuclei ในไขกระดกูของหน ู(rat) 
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ความเป็นพิษต่อระบบสืบพันธุ ์

การพัฒนาของเอมบริโอ – ตัวอ่อนในครรภ ์และการเจริญพันธุ ์

ในมนุษย ์trametinib อาจท าใหก้ารเจริญพันธุ์ของผูห้ญิงเสื่อมลง ในการศึกษาการให ้trametinib ซ า้ใน
ขนาดยา ≥0.016 มก./กก./วนั (ประมาณ 0.3 เท่า ของปริมาณยาในร่างกายของมนุษยท์างคลินิกตามค่า 
AUC) ในหนู (rat) โตเต็มวัยและหนู รุ่น พบว่าเกิดการเปลี่ยนแปลงของการเจริญของ follicular 
ประกอบดว้ยมีการเพิ่มขึน้ของ cystic follicles และมีการลดลงของ cystic corpora lutea  

นอกจากนีห้นูรุ่นที่ไดร้บั trametinib พบว่ามีน า้หนักของรงัไข่ลดลง มีการเจริญเติบโตทางเพศเมียชา้ลง
เล็กนอ้ย (การเปิดของช่องคลอดและการเพิ่มอุบติัการณข์องการขยายรูเปิดภายในต่อมน า้นม (terminal 
end buds)) และมีการหนาตัวของผิวเยื่อบุมดลูกเล็กนอ้ย ซึ่งผลทัง้หมดนีส้ามารถกลบัเป็นปกติไดเ้มื่อ
หยุดยาตามฤทธิ์ทางเภสชัวิทยาที่เป็นสาเหตุ อย่างไรก็ตามในการศึกษาความเป็นพิษในหนู (rat) และ
สนุขันานถึง 13 สปัดาหไ์ม่พบผลของยาต่อเนือ้เยื่อของระบบสืบพนัธุข์องสตัวเ์พศผู ้

การศึกษาในสัตวท์ีม่ีอายุน้อย 

ในการศึกษาความเป็นพิษในหนู rat อายุนอ้ย ความเป็นพิษหลกัที่พบในหนู rat อายุนอ้ยคือผลต่อการ
เจริญเติบโต (น า้หนักตัวและความยาวของกระดูกยาว) พบผลไม่พึงประสงคท์ี่มองดว้ยตาเปล่าไม่เห็น 
รวมถึงการเปลี่ยนแปลงของกระดูก แร่ธาตุ และ/หรือ การเสื่อมสภาพในอวัยวะต่างๆ ส่วนใหญ่พบที่
กระเพาะอาหารในทุกขนาดยา ผลไม่พึงประสงค์ที่ขนาดยาที่สูงขึน้พบที่ตา ไต เสน้เลือด aortic arch 
และ/หรือ โพรงจมูก/ไซนัส หัวใจ ตับ และในผิวหนัง และหัวใจมีน า้หนักมากขึน้ และความล่าชา้ในการ
เจรญิทางกายภาพที่ส  าคญัในเพศหญิง (การเปิดของช่องคลอด) 

สิ่งที่พบสว่นใหญ่จะกลบัไปปกติได ้ยกเวน้กระดกู ฟอสฟอรสัในซีรั่ม และแรธ่าตใุนเนือ้เยื่ออ่อน ที่ยงัคงแย่
ลงในช่วงระยะเวลาหลงัหยุดยา นอกจากนีท้่อ basophilia ที่ tubule ของไตและหวัใจที่มีน า้หนกัมากขึน้ 
ยงัคงอยู่เมื่อสิน้สดุ recovery period  

นอกจากแร่ธาตใุนกระจกตา การเสื่อมของกระจกตา และหวัใจมีน า้หนกัมากขึน้ ผลของยา trametinib ที่
พบในสัตว์ที่โตเต็มที่แล้วเป็นเช่นเดียวกัน ที่ปริมาณยาที่ต  ่าที่สุดที่ประเมิน ปริมาณยาในร่างกายมี
ค่าประมาณ 0.3 เท่าของปรมิาณยาที่มนษุยไ์ดร้บัที่ขนาดยาทางคลินิก 2 มก. / วนั ขึน้อยู่กบั AUC 

Non-fixed dose combination therapy 

Trametinib ทีใ่ช้ร่วมกับ dabrafenib 

ในสนุขัที่ไดร้บั trametinib ร่วมกบั dabrafenib เป็นเวลา 4 สปัดาห ์แสดงใหเ้ห็นถึงความเป็นพิษที่คลา้ย

กบัการให ้trametinib เพียงอย่างเดียว โปรดด ูขอ้มลูเพิ่มเติมของ dabrafenib ไดใ้นเอกสารก ากบัยาฉบบั

เต็มของ dabrafenib 
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การไม่เข้ากันของยา 
ไม่มีขอ้มลู (not applicable) 

การเก็บรักษา 

ดขูา้งกลอ่งบรรจ ุ

เก็บในตูเ้ย็นที่อณุหภูมิ 2-8 องศาเซลเซียส เก็บในบรรจภุณัฑเ์ดิมเพื่อป้องกนัจากความชืน้และแสง ปิดฝา
ขวดใหส้นิท หา้มเอาสารกนัชืน้ออกจากขวดหรือรบัประทาน 

ไม่ควรใชย้าหลงัจากวนัหมดอาย ุโดยดไูดจ้าก “EXP” ที่บรรจภุณัฑ ์

ตอ้งเก็บยาใหพ้น้มือและสายตาเด็ก 

ค าแนะน าให้การใช้ 

ไม่มีค าแนะน าพิเศษในการใชผ้ลิตภณัฑน์ี ้

ค าเตือน 

ยานีอ้าจท าใหเ้กิดอนัตรายรา้ยแรงได ้ตอ้งใชภ้ายใตก้ารควบคมุของแพทยเ์ท่านัน้ 

ผู้ผลิต: 

ดทูี่บรรจภุณัฑ ์

เอกสารก ากับยา 

ขอ้มลูตีพิมพ ์: กนัยายน 2567 
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