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เอกสารก ากบัยาภาษาไทย 

เอกสารก ากบัยามีการปรับปรุงใหท้นัสมยัอยูเ่สมอ กรุณาอ่านเอกสารก ากบัยาทุกคร้ังก่อนใชย้า 

 
 

Afinitor 

แอฟฟินิทอร์ 

สารยบัย ั้งเอนไซมโ์ปรตีนไคเนส 

รูปแบบเภสัชภัณฑ์และส่วนประกอบ 

รูปแบบเภสัชภัณฑ์ 

ยาชนิดเม็ด 

ยาเมด็สีขาวถึงเหลืองอ่อน รูปรี ปลายมน ไม่มีรอยแบ่งคร่ึง 

- ชนิดเมด็ 5 มก.  :  ดา้นหน่ึงมีตวัอกัษร “NVR” อีกดา้นหน่ึงมีตวัเลข “5” 
- ชนิดเมด็ 10 มก.  :  ดา้นหน่ึงมีตวัอกัษร “NVR” อีกดา้นหน่ึงมีตวัอกัษร “UHE”  

ตัวยาส าคัญ 

ชนิดเมด็ 5 มก.  

ใน 1 เมด็มีตวัยาส าคญั everolimus 5 มก. 

ชนิดเมด็ 10 มก.   

ใน 1 เมด็มีตวัยาส าคญั everolimus 10 มก.  

ความแรงและรูปแบบเภสัชภณัฑอ์าจแตกต่างกนัในแต่ละประเทศ 

ส่วนประกอบอ่ืนๆ 

Butylated hydroxytoluene (E321) , magnesium stearate, lactose monohydrate, hypromellose, crospovidone 
และ lactose anhydrous 

ขอ้มูลอาจแตกต่างกนัในบางประเทศ 

 

 



 

 2 

ข้อบ่งใช้ 

แอฟฟินิทอร์ มีขอ้บ่งใชใ้นการรักษา 

• โรคมะเร็งเตา้นมระยะลุกลามในสตรีวยัหลงัหมดประจ าเดือนท่ีมีผล hormone receptor เป็นบวก และ 
HER-2 เป็นลบโดยใช้ร่วมกับยา  exemestane หลังจากโรคด้ือต่อการรักษาด้วย letrozole หรือ 
anastrozole 

• โรคมะเร็งชนิด neuroendocrine tumors ระยะลุกลาม ท่ีมีตน้ก าเนิดมาจากทางเดินอาหาร ปอด หรือตบั
อ่อน 

• โรคมะเร็งไตระยะลุกลาม (advanced renal cell carcinoma) ในผูป่้วยท่ีโรคด้ือต่อยา Sunitinib หรือยา 
Sorafenib แลว้ หรือหลงัจากไดรั้บการรักษาดว้ยยากลุ่ม VEGF-targeted therapy 

ขนาดยาและวิธีการให้ยา 

อาจใชย้าแอฟฟินิทอร์ชนิดเมด็ในทุกขอ้บ่งใชท่ี้ไดรั้บการอนุมติั 

ขนาดยา 

การรักษาดว้ยยาแอฟฟินิทอร์ ควรเร่ิมโดยแพทยท่ี์มีประสบการณ์ในการรักษาดว้ยการใชย้าตา้นมะเร็ง  

การรักษาดว้ยยาแอฟฟินิทอร์ ควรใหอ้ยา่งต่อเน่ืองตราบเท่าท่ียงัไดผ้ลทางคลินิก หรือจนกวา่จะทนต่อยาไม่ได ้

ขนาดยาในกลุ่มประชากรทัว่ไป 

ขนาดยาในผูป่้วยโรคมะเร็งเตา้นมระยะลุกลามท่ีมีผล hormone receptor เป็นบวก ในผูป่้วยโรคมะเร็งชนิด 
neuroendocrine tumors ระยะลุกลาม ท่ีมีตน้ก าเนิดมาจากทางเดินอาหาร ปอด หรือตบัอ่อน และโรคมะเร็งไต
ระยะลุกลาม (advanced renal cell carcinoma)  

ขนาดของยาแอฟฟินิทอร์ชนิดเมด็ท่ีแนะน าใหใ้ชค้ือ 10 มก. วนัละคร้ัง (ดูหวัขอ้ วิธีการใหย้า) 

การปรับขนาดยา 

ปฏิกิริยาไม่พึงประสงค ์

ในกรณีท่ีเกิดปฏิกิริยาไม่พึงประสงคอ์ยา่งรุนแรง หรือไม่ทนต่อปฏิกิริยาไม่พึงประสงค ์ อาจปรับขนาดยารักษา
ชั่วคราว (โดยการลดหรือไม่ลดขนาดยา) หรือหยุดการรักษาด้วยแอฟฟินิทอร์ หากจ าเป็นตอ้งลดขนาดยา 
แนะน าใหใ้ชแ้อฟฟินิทอร์ในขนาดท่ีลดลงประมาณ 50% เทียบกบัขนาดยาท่ีใชเ้ป็นประจ าทุกวนัท่ีเคยไดรั้บมา
ก่อน (ดูหวัขอ้ ค าเตือนและขอ้ควรระวงั) ส าหรับการลดขนาดยาลงต ่ากวา่ความแรงท่ีต ่าท่ีสุดท่ีมีของยาชนิดเม็ด 
ควรพิจารณาใหย้าวนัเวน้วนั  
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ตารางท่ี 1 สรุปค าแนะน าต่างๆ ส าหรับการหยุดยาชัว่คราว การลดขนาดยา หรือการหยุดยาแอฟฟินิทอร์เพื่อ
การจดัการกบัอาการไม่พึงประสงค ์และรวมถึงค าแนะน าส าหรับการบริหารจดัการทัว่ไป การตดัสินใจในทาง
คลินิกของแพทยท่ี์ท าการรักษา ควรให้แนวทางของแผนการบริหารจดัการส าหรับผูป่้วยบนพื้นฐานของการ
ประเมินประโยชน์/ความเส่ียงของผูป่้วยแต่ละรายไป 

ตารางท่ี 1 การปรับขนาดยาแอฟฟินิทอร์และค าแนะน าในการบริหารจัดการอาการไม่พงึประสงค์ 

อาการไม่พงึประสงค์ ความรุนแรงa 
การปรับขนาดยาของยาแอฟฟินทิอร์b และค าแนะน าในการ
บริหารจัดการ 

โรคปอดอักเสบที่ไม่มี
การติดเช้ือ 

ระดบั 1 
ไม่แสดงอาการ พบความผิดปกติจากการ
ตรวจทางคลินิกหรือจากการวินิจฉยั
เท่านั้น ไม่ตอ้งเปล่ียนแปลงการให้ยา 

ไม่ตอ้งปรับขนาดยา 
เร่ิมการเฝ้าระวงัท่ีเหมาะสม 

 ระดบั 2 
มีการแสดงอาการ ตอ้งเปล่ียนแปลงวิธีการ

รักษา รบกวนการท ากิจกรรมใน
ชีวิตประจ าวนั (ADL)c 

พิจารณาหยดุการรักษา วินิจฉยัแยกโรคติดเช้ือ และพิจารณาการ
รักษาดว้ยยา corticosteroids จนกว่าอาการแสดงจะดีขึ้นจนถึง
ระดบั ≤1  
ให้ยาซ ้าในขนาดยาท่ีลดลง 
หยดุการรักษาถา้อาการไม่ดีขึ้นภายใน 4 สัปดาห์  

 ระดบั 3 
มีการแสดงอาการท่ีรุนแรง 

รบกวนการท ากิจกรรมในชีวิตประจ าวนั 
(ADL)c มีขอ้บ่งใชอ้อกซิเจน  

หยดุยาจนกว่าอาการจะดีขึ้นจนถึงระดบั ≤1 วินิจฉยัแยกโรคติด
เช้ือ และพิจารณาการรักษาดว้ยยา corticosteroids 
พิจารณาให้ยาซ ้าในขนาดยาท่ีลดลง 
ถา้เกิดความเป็นพิษขึ้นท่ีระดบั 3 พิจารณาหยดุการรักษา 

 ระดบั 4 
เป็นอนัตรายถึงชีวิต 

ต่อระบบทางเดินหายใจ ตอ้งไดรั้บการ
รักษาอยา่งเร่งด่วน (เช่น การเจาะคอ หรือ

การใส่ท่อช่วยหายใจ) 

หยดุยา วินิจฉยัแยกโรคติดเช้ือ และพิจารณาการรักษาดว้ยยา 
corticosteroids 

ปากอักเสบ ระดบั 1 
ไม่แสดงอาการหรือมีการแสดงอาการ
เลก็นอ้ย  ไม่ตอ้งเปล่ียนแปลงการให้ยา 

ไม่ตอ้งปรับขนาดยา 
ใชน้ ้ายาบว้นปากท่ีไม่มีแอลกอฮอลห์รือน ้าเกลือ (0.9%) บว้น
ปากวนัละหลายๆ คร้ัง 

 ระดบั 2 
มีอาการเจ็บปวดระดบัปานกลาง สามารถ
รับประทานอาหารไดต้ามปกติ แต่ควร
ปรับเปล่ียนมาเป็นอาหารดดัแปลง 

หยดุยาชัว่คราวจนกว่าอาการจะดีขึ้นจนถึงระดบั ≤1 
ให้ยาซ ้าในขนาดเท่าเดิม 
ถา้ปากอกัเสบเกิดขึ้นอีกท่ีระดบั 2 ให้หยดุยาชัว่คราวจนกว่าจะ
อาการจะดีขึ้นจนถึงระดบั ≤1 แลว้จึงให้ยาซ ้าในขนาดยาท่ีลดลง  
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อาการไม่พงึประสงค์ ความรุนแรงa 
การปรับขนาดยาของยาแอฟฟินทิอร์b และค าแนะน าในการ
บริหารจัดการ 
ให้ยาแกป้วดท่ีปากชนิด topical (เช่น benzocaine, butyl 
aminobenzoate, tetracaine hydrochloride, menthol หรือ phenol) 
ร่วมหรือไม่ร่วมกบัยา corticosteroids ชนิด topical (เช่น 
triamcinolone ชนิดทาท่ีปาก)d 

 ระดบั 3 
มีอาการปวดท่ีรุนแรง และรบกวนการ

รับประทานอาหาร 

หยดุยาชัว่คราวจนกว่าอาการจะดีขึ้นจนถึงระดบั ≤1 
ให้ยาซ ้าในขนาดท่ีลดลง 
ให้ยาแกป้วดท่ีปากชนิด topical (เช่น benzocaine, butyl 
aminobenzoate, tetracaine hydrochloride, menthol หรือ phenol) 
ร่วมหรือไม่ร่วมกบัยา corticosteroids ชนิด topical (เช่น 
triamcinolone ชนิดทาท่ีปาก)d 

 ระดบั 4 
เป็นอนัตรายถึงชีวิต ตอ้งไดรั้บการรักษา

อยา่งเร่งด่วน 

หยดุยาและรักษาดว้ยวิธีท่ีเหมาะสม 

ความเป็นพษิอ่ืนๆ ที่
ไม่ใช่ทางโลหิตวิทยา
(ไม่รวมเหตุการณ์
เกี่ยวกับเมตาบอลิสม) 

ระดบั 1 ถา้สามารถทนพิษได ้ไม่ตอ้งปรับขนาดยา 
เร่ิมการรักษาท่ีเหมาะสมและเฝ้าระวงั 

ระดบั 2 ถา้สามารถทนพิษได ้ไม่ตอ้งปรับขนาดยา 
เร่ิมการรักษาท่ีเหมาะสมและเฝ้าระวงั 
ถา้ไม่สามารถทนพิษได ้ให้หยดุยาชัว่คราวจนกว่าอาการจะดีขึ้น
จนถึงระดบั ≤1 แลว้จึงเร่ิมให้ยาซ ้าในขนาดเดิม 
ถา้เกิดความเป็นพิษขึ้นในระดบั 2 ให้หยดุยาจนกว่าอาการจะดี
ขึ้นจนถึงระดบั ≤1 แลว้จึงเร่ิมใหย้าซ ้าในขนาดท่ีลดลง 

 ระดบั 3 หยดุยาชัว่คราวจนกว่าอาการจะดีขึ้นจนถึงระดบั ≤1 
เร่ิมการรักษาท่ีเหมาะสมและเฝ้าระวงั 
พิจารณาเร่ิมให้ยาซ ้าในขนาดยาท่ีลดลง 
ถา้เกิดความเป็นพิษขึ้นท่ีระดบั 3 พิจารณาหยดุยา 

 ระดบั 4 หยดุยาและรักษาดว้ยวิธีท่ีเหมาะสม 
เหตุการณ์เกี่ยวกบัเม
ตาบอลิสม (เช่น ภาวะ
น ้าตาลในเลือดสูง 
ภาวะผิดปกตขิอง
ระดับไขมันในเลือด) 

ระดบั 1 ไม่ตอ้งปรับขนาดยา 
เร่ิมการรักษาท่ีเหมาะสมและเฝ้าระวงั 

ระดบั 2 ไม่ตอ้งปรับขนาดยา 
ให้การรักษาท่ีเหมาะสมและเฝ้าระวงั 

ระดบั 3 หยดุยาชัว่คราว  
ให้ยาซ ้าในขนาดท่ีลดลง 
ให้การรักษาท่ีเหมาะสมและเฝ้าระวงั 

 ระดบั 4 หยดุยา และรักษาดว้ยวิธีท่ีเหมาะสม 
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อาการไม่พงึประสงค์ ความรุนแรงa 
การปรับขนาดยาของยาแอฟฟินทิอร์b และค าแนะน าในการ
บริหารจัดการ 

ภาวะเกล็ดเลือดต ่า 
(จ านวนเกล็ดเลือด
ลดลง) 

ระดบั 1 
<LLNe – 75,000/มม.3 

(<LLNe – 75.0 x 109/ลิตร) 

ไม่ตอ้งปรับนาดยา 

ระดบั 2 
<75,000 – 50,000/มม.3   

(<75.0 – 50.0 x 109/ลิตร) 

หยดุยาชัว่คราวจนกว่าอาการจะดีขึ้นจนถึงระดบั  ≤1 
แลว้จึงให้ยาซ ้าในขนาดเท่าเดิม 
 

ระดบั 3 
<50,000 – 25,000/มม.3   

(<50.0 – 25.0 x 109/ลิตร) หรือ  
ระดบั 4  

<25,000/มม.3 (25.0 x 109/ลิตร) 

หยดุยาชัว่คราวจนกว่าอาการจะดีขึ้นจนถึงระดบั  ≤1 
แลว้จึงให้ยาซ ้าในขนาดท่ีลดลง 

ภาวะเม็ดเลือดขาว
ชนิดนิวโทรฟิลต ่า 
(จ านวนเม็ดเลือดขาว
ชนิดนิวโทรฟิลลดลง) 

ระดบั 1 
<LLNe – 1,500/มม.3   

(<LLNe – 1.5 x 109/ลิตร) หรือ 
ระดบั 2 

<1,500 - 1,000/มม.3 

(<1.5 – 1.0 x 109/ลิตร) 

ไม่ตอ้งปรับขนาดยา 
 
 
 

ระดบั 3 
<1,000 – 500/มม.3   

(<1.0 – 0.5 x 109/ลิตร) 
 

หยดุยาชัว่คราวจนกว่าอาการจะดีขึ้นจนถึงระดบั ≤2 
แลว้จึงให้ยาซ ้าในขนาดเท่าเดิม 

ระดบั 4 
<500/มม.3 (<0.5 x 109/ลิตร) 

หยดุยาชัว่คราวจนกว่าอาการจะดีขึ้นจนถึงระดบั ≤2 
แลว้จึงให้ยาซ ้าในขนาดท่ีลดลง 

ภาวะไข้ร่วมกับเม็ด
เลือดขาวชนิดนิวโทร
ฟิลต ่า 

ระดบั 3 
ANCf <1,000/มม.3 ร่วมกบัมีอุณหภูมิ 

>38.3oC (101oF) หรือมีอุณหภูมิ 
 ≥38oC (100.4oF) ติดต่อกนันานกว่า 1 

ชัว่โมง 

หยดุยาชัว่คราวจนกว่าอาการจะดีขึ้นจนถึงระดบั ≤2 และไม่มีไข ้
แลว้จึงให้ยาซ ้าในขนาดลดลง 
 
 
 

ระดบั 4 
เป็นอนัรายถึงชีวิต ตอ้งไดรั้บการรักษา

อยา่งเร่งด่วน 

หยดุยา 

aค าอธิบายระดบัความรุนแรง : 1 = อาการแสดงแบบอ่อน; 2 = อาการแสดงแบบปานกลาง; 3 = อาการแสดงแบบรุนแรง; 4 = อาการ
แสดงที่เป็นอนัตรายถึงชีวิต 
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อาการไม่พงึประสงค์ ความรุนแรงa 
การปรับขนาดยาของยาแอฟฟินทิอร์b และค าแนะน าในการ
บริหารจัดการ 

การแบ่งระดบัความรุนแรงใชเ้กณฑข์อง National Cancer Institute (NCI) Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) 
v4.03  
b ถา้ตอ้งลดขนาดยาลง ขนาดยาท่ีแนะน าคือลดลง 50% เทียบกบัขนาดท่ีเคยไดรั้บมาก่อน 
c กิจกรรมในชีวิตประจ าวนั (Activity of daily living, ADL) 
d หลีกเล่ียงการใชส้ารท่ีประกอบดว้ยแอลกอฮอล ์ไฮโดรเจนเปอร์ออกไซด ์ไอโอดีน และอนุพนัธ์ของ thyme ในการบริหารจดัการโรค
ปากอกัเสบ เน่ืองจากส่ิงเหล่าน้ีอาจท าให้แผลเป่ือยท่ีปากแยล่ง 

eLower limit of normal (LLN) 
fAbsolute Neutrophil Count (ANC) 

 

ยาท่ีมีฤทธ์ิยบัย ั้งเอนไซม ์CYP3A4 / PgP ปานกลาง 

ใชย้าแอฟฟินิทอร์ดว้ยความระมดัระวงัเม่ือให้ร่วมกบัยาท่ีมีฤทธ์ิยบัย ั้งเอนไซม ์CYP3A4 / PgP ปานกลาง หาก
จ าเป็นตอ้งใหย้าร่วมกนั ให้ลดขนาดของยาแอฟฟินิทอร์ลงประมาณ 50%  อาจตอ้งปรับขนาดยาลดลงอีกเพื่อ
บรรเทาอาการไม่พึงประสงค ์ส าหรับการลดขนาดยาต ่ากว่าขนาดความแรงต ่าสุดของยาแอฟฟินิทอร์ท่ีมี  ควร
พิจารณาใหย้าวนัเวน้วนั (ดูหวัขอ้ ค าเตือนและขอ้ควรระวงั และ ปฏิกิริยาระหวา่งยา)  

ถ้าหยุดยาท่ีมีฤทธ์ิยบัย ั้งเอนไซม์ CYP3A4/PgP ปานกลาง ให้พิจารณาช่วง washout อย่างน้อย 2 ถึง 3 วนั 
(ค่าเฉล่ียส าหรับยาท่ีมีฤทธ์ิยบัย ั้งเอนไซมป์านกลางซ่ึงใชบ้่อยท่ีสุด) ก่อนท่ีจะเพิ่มขนาดยาแอฟฟินิทอร์ ขนาด
ของยาแอฟฟินิทอร์ควรกลบัมาเท่ากบัขนาดยาท่ีเคยใชก่้อนเร่ิมยาท่ีมีฤทธ์ิยบัย ั้งเอนไซม ์CYP3A4 / PgP ปาน
กลาง (ดูหวัขอ้ ค าเตือนและขอ้ควรระวงั และ ปฏิกิริยาระหวา่งยา) 

ยาท่ีมีฤทธ์ิเหน่ียวน าเอนไซม ์CYP3A4 อยา่งแรง   

หลีกเล่ียงการใชย้าแอฟฟินิทอร์ร่วมกบัยาท่ีมีฤทธ์ิเหน่ียวน าเอนไซม ์CYP3A4 อย่างแรง หากจ าเป็นตอ้งให้ยา
ร่วมกนัควรพิจารณาเพิ่มขนาดของยาแอฟฟินิทอร์ต่อวนัเป็น 2 เท่า (ขึ้นอยูก่บัขอ้มูลทางเภสัชจลนศาสตร์) โดย
เพิ่มขึ้นคร้ังละ 5 มก. หรือนอ้ยกว่า การเพิ่มขึ้นของขนาดยาแอฟฟินิทอร์ดงักล่าวคาดว่าจะปรับให้ค่า AUC อยู่
ในช่วงท่ีวดัไดเ้ม่ือไม่ไดใ้ชย้าท่ีมีฤทธ์ิเหน่ียวน าเอนไซม์แลว้ อย่างไรก็ตาม ไม่มีขอ้มูลทางคลินิกถึงการปรับ
ขนาดยาในผูป่้วยท่ีไดรั้บยาท่ีมีฤทธ์ิเหน่ียวน าเอนไซม ์CYP3A4 อย่างแรง เม่ือมีการหยุดยาท่ีมีฤทธ์ิเหน่ียวน า
เอนไซม ์CYP3A4 อยา่งแรง ควรพิจารณาช่วง washout อยา่งนอ้ย 3 ถึง 5 วนั (ช่วงเวลาท่ีสมเหตุผลส าหรับการ
หยดุเหน่ียวน าเอนไซมอ์ยา่งมีนยัส าคญั) ก่อนปรับขนาดยาแอฟฟินิทอร์กลบัสู่ขนาดยาเดิมท่ีเคยไดรั้บก่อนท่ีจะ
ได้รับยาท่ีมีฤทธ์ิเหน่ียวน าเอนไซม์ CYP3A4 อย่างแรง (ดูหัวข้อ ค าเตือนและข้อควรระวงั และ ปฏิกิริยา
ระหวา่งยา) 
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ประชากรกลุ่มพิเศษ  

ผูป่้วยเด็ก (อายตุ ่ากวา่ 18 ปี)   

ไม่แนะน าให้ใช้ยาแอฟฟินิทอร์ในผูป่้วยเด็กท่ีเป็นโรคมะเร็ง และไม่ใช้กบัผูท่ี้อายุต ่ากว่า 18 ปี เน่ืองจากขาด
ขอ้มูลดา้นความปลอดภยัและประสิทธิผล 

ผูป่้วยสูงอาย ุ(อาย ุ65 ปี ขึ้นไป) 

ไม่จ าเป็นตอ้งปรับขนาดยาในผูป่้วยสูงอาย ุ(ดูหวัขอ้ เภสัชวิทยาคลินิก) 

ไตท างานบกพร่อง 

ไม่จ าเป็นตอ้งปรับขนาดยาในผูป่้วยท่ีไตท างานบกพร่อง (ดูหวัขอ้ เภสัชวิทยาคลินิก) 

ตบัท างานบกพร่อง 

•  ตบัท างานบกพร่องนอ้ย (Child-Pugh A) ขนาดยาท่ีแนะน าคือ 7.5 มก./วนั 
• ตบัท างานบกพร่องปานกลาง (Child-Pugh B) ขนาดยาท่ีแนะน าคือ 5 มก./วนั ขนาดยาอาจลดลงเป็น 

2.5 มก. ถา้ไม่สามารถทนต่อยาได ้
• ตบัท างานบกพร่องอย่างรุนแรง (Child-Pugh C) ไม่แนะน า แต่หากประโยชน์ท่ีไดรั้บมากกว่าความ

เส่ียง ขนาดยาท่ีใชต้อ้งไม่เกิน 2.5 มก./วนั 

ควรปรับขนาดยาในระหวา่งการรักษา หากผูป่้วยมีสภาวะของการท างานของตบั (Child-Pugh) เปล่ียนแปลง 

วิธีการให้ยา 

รับประทานยาแอฟฟินิทอร์วนัละ 1 คร้ัง เป็นเวลาเดียวกนัทุกวนัอยา่งสม ่าเสมอ พร้อมหรือไม่พร้อมอาหารก็ได ้
(ดูหวัขอ้ เภสัชวิทยาคลินิก) 

ควรกลืนยาทั้งเมด็พร้อมน ้า 1 แกว้ ไม่ควรเคี้ยวหรือบดเมด็ยา   

กรณีลืมรับประทานยา  

หากลืมรับประทานยาแอฟฟินิทอร์ภายในเวลาไม่เกิน 6 ชัว่โมง สามารถรับประทานยาไดต้ามปกติ แต่ถา้ลืม
รับประทานเป็นเวลามากกว่า 6 ชัว่โมง ให้ขา้มยาม้ือนั้นไป แลว้รับประทานยาอีกคร้ังในวนัถดัไปในเวลาเดิม
ตามปกติ และไม่ควรเพิ่มขนาดยาเป็นสองเท่าเพื่อชดเชยยาท่ีลืมรับประทาน 

ข้อห้ามใช้ 

ห้ามใชย้าแอฟฟินิทอร์ในผูท่ี้แพต้วัยาส าคญั หรือผูท่ี้แพย้าในกลุ่มอนุพนัธ์ของ rapamycin หรือส่วนประกอบ
อ่ืนๆ ของต ารับยาน้ี (ดูหวัขอ้ ค าเตือนและขอ้ควรระวงั) 
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ค าเตือนและข้อควรระวัง 

โรคปอดอกัเสบที่ไม่ได้เกดิจากการติดเช้ือ (Non-infectious pneumonitis) 

โรคปอดอกัเสบท่ีไม่ไดเ้กิดจากการติดเช้ือ เป็นผลจากการไดรั้บยาในกลุ่มอนุพนัธ์ของ rapamycin ในผูป่้วยท่ี
ได้รับยาแอฟฟินิทอร์ พบรายงานของโรคปอดอักเสบท่ีไม่ได้เกิดจากการติดเช้ือ รวมถึงโรคปอดผิดปกติ
เน่ืองจากเน้ือเยือ่ในปอดอกัเสบหรือเป็นแผล (interstitial lung disease) (ดูหวัขอ้ อาการไม่พึงประสงค)์ บางราย
มีอาการรุนแรง และถึงแก่ชีวิต  

การวินิจฉัยถึงโรคปอดอกัเสบท่ีไม่ไดเ้กิดจากการติดเช้ือ ให้พิจารณาจากอาการและอาการแสดงของทางเดิน
หายใจชนิดไม่จ าเพาะ (non-specific respiratory) ท่ีปรากฏในผูป่้วย เช่น ภาวะท่ีมีปริมาณ oxygen ต ่า (hypoxia) 
น ้ าในช่องปอด ไอหรือหายใจขดั เพื่อให้การวินิจฉัยเป็นไปอย่างถูกตอ้งจึงควรคดัแยกผูท่ี้ติดเช้ือหรือผูท่ี้ไดรั้บ
ยาตา้นมะเร็ง (neoplastic) หรือจากสาเหตุอ่ืนท่ีไม่ใช่ยาโดยวิธีท่ีเหมาะสม การติดเช้ือฉวยโอกาส เช่น โรคปอด
บวมจากเช้ือ pneumocystis jirovecii (pneumocystis jirovecii pneumonia, PJP) ควรไดรั้บการวินิจฉัยแยกโรค
จากโรคปอดอกัเสบท่ีไม่ไดเ้กิดจากการติดเช้ือ  

ควรแนะน าผูป่้วยให้รีบรายงานทนัทีเม่ือพบอาการของทางเดินหายใจท่ีเกิดขึ้นใหม่หรือเม่ืออาการของทางเดิน
หายใจท่ีเป็นอยูแ่ยล่ง 

ผูป่้วยท่ีพบว่าผลทางรังสีวิทยามีการเปล่ียนแปลงซ่ึงอาจเป็นผลจากโรคปอดอกัเสบท่ีไม่ไดเ้กิดจากการติดเช้ือ 
โดยท่ีมีอาการเพียงเล็กน้อยหรือไม่มีอาการใดๆ เลย อาจให้การรักษาดว้ยยาแอฟฟินิทอร์ต่อโดยไม่ตอ้งปรับ
ขนาดยา (ดูหวัขอ้ ขนาดยาและวิธีการใหย้า ตารางท่ี 1)  

ถา้อาการอยู่ในระดบัปานกลาง (ระดบั 2) ควรพิจารณาหยุดยาจนกว่าอาการจะทุเลาลง อาจให้ corticosteroids 
เพื่อช่วยบรรเทาอาการ อาจเร่ิมให้การรักษาดว้ยยาแอฟฟินิทอร์อีกคร้ังในขนาดยาต่อวนัท่ีลดลงประมาณ 50% 
ของขนาดยาท่ีเคยไดรั้บ 

ในรายท่ีมีอาการของโรคปอดอกัเสบท่ีไม่ไดเ้กิดจากการติดเช้ือท่ีความรุนแรงระดบั 3 ควรหยุดยาแอฟฟินิทอร์
จนกวา่อาการจะดีขึ้นจนถึงระดบั 1 อาจใหย้าแอฟฟินิทอร์ซ ้าในขนาดยาต่อวนัท่ีลดลงประมาณ 50% เทียบกบั
ขนาดยาท่ีเคยได้รับ ขึ้นกับสถานการณ์ทางคลินิกของผูป่้วยแต่ละราย ถ้าความเป็นพิษเกิดขึ้นในระดับ 3 
พิจารณาหยุดยาแอฟฟินิทอร์ ส าหรับในกรณีของโรคปอดอกัเสบท่ีไม่ได้เกิดจากการติดเช้ือท่ีความรุนแรง
ระดบั 4 ควรหยดุการรักษาดว้ยแอฟฟินิทอร์ อาจใช ้corticosteroids ในการรักษาจนอาการทางคลินิกดีขึ้น 

ส าหรับผูป่้วยท่ีต้องการใช้ยา corticosteroids ส าหรับการรักษาปอดอักเสบท่ีไม่ได้มาจากการติดเช้ือ อาจ
พิจารณาการป้องกันส าหรับโรคปอดอกัเสบจากการติดเช้ือ pneumocystis jirovecii (pneumocystis jirovecii 
pneumonia (PJP)) 

มีรายงานการเกิดปอดอกัเสบในขนาดยาท่ีลดลง (ดูหวัขอ้ ขนาดละวิธีการใหย้า ตารางท่ี 1) 
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โรคติดเช้ือ 

แอฟฟินิทอร์มีคุณสมบติัในการกดภูมิคุม้กนัและอาจน าไปสู่ภาวะติดเช้ือแบคทีเรีย รา ไวรัส หรือโปรโตซัว 
รวมทั้งการติดเช้ือฉวยโอกาส (ดูหัวขอ้ อาการไม่พึงประสงค์) ในผูป่้วยท่ีไดรั้บยาแอฟฟินิทอร์ พบการติดเช้ือ
เฉพาะท่ีและการติดเช้ือในระบบร่างกาย ได้แก่ โรคปอดอักเสบ การติดเช้ือแบคทีเรีย การติดเช้ือราท่ี
แพร่กระจายไปยงัอวยัวะต่างๆ ของร่างกาย (invasive fungal infections) เช่น aspergillosis candidiasis หรือโรค
ปอดบวมจากเช้ือ pneumocystis jirovecii และการติดเช้ือไวรัส รวมทั้งการกระตุน้ไวรัสตบัอกัเสบบีให้กลบั
เป็นซ ้ า บางรายมีการติดเช้ือรุนแรง (เช่น น าไปสู่การติดเช้ือในกระแสเลือด รวมถึงภาวะช็อคจากการติดเช้ือ 
ภาวะระบบทางเดินหายใจลม้เหลวหรือการท างานของตบัลม้เหลว) และบางคร้ังท าให้ถึงแก่ชีวิตในผูป่้วยเด็ก
และผูใ้หญ่ (ดูหวัขอ้ ปฏิกิริยาไม่พึงประสงค)์  

แพทยแ์ละผูป่้วยควรตระหนกัถึงความเส่ียงของการติดเช้ือท่ีสูงขึ้นจากการใชย้าแอฟฟินิทอร์ ควรรักษาอาการ
ติดเช้ือท่ีเป็นอยู่แลว้ก่อนเร่ิมการรักษาดว้ยยาแอฟฟินิทอร์ ในระหว่างใชย้าแอฟฟินิทอร์ควรเฝ้าระวงัถึงอาการ
และอาการแสดงของการติดเช้ือ หากวินิจฉัยว่ามีการติดเช้ือเกิดขึ้นให้เร่ิมการรักษาท่ีเหมาะสมทันทีและ
พิจารณาหยดุยาแอฟฟินิทอร์ชัว่คราวหรือเลิกใชย้า 

หากผลการวินิจฉัยพบว่ามีการติดเช้ือราท่ีแพร่กระจายไปยงัอวยัวะต่างๆ ของร่างกายให้หยุดยาแอฟฟินิทอร์
และรับการรักษาดว้ยยาตา้นเช้ือราท่ีเหมาะสม 

มีการรายงานการเสียชีวิตจากโรคปอดบวมจากเช้ือ pneumocystis jirovecii ซ่ึงอาจมีความสัมพนัธ์กบัการใช้ยา 
everolimus ทั้งน้ีโรคปอดบวมจากเช้ือ pneumocystis jirovecii อาจสัมพนัธ์กบัการใชย้าร่วมกบั corticosteroids 
หรือสารกดภูมิคุม้กนั ดงันั้นควรพิจารณาการป้องกนัส าหรับโรคปอดบวมจากเช้ือ pneumocystis jirovecii เม่ือ
ตอ้งใชย้าร่วมกบัยา corticosteroids หรือสารกดภูมิคุม้กนั 

ปฏิกริิยาภูมิไวเกนิ (Hypersensitivity reactions) 

พบปฏิกิริยาภูมิไวเกิน เช่น แพย้ารุนแรง anaphylaxis หายใจล าบาก หน้าแดงคอแดง (flushing) เจ็บหน้าอก 
และภาวะ angioedema (ไดแ้ก่ อาการบวมของทางเดินหายใจหรือลิ้น ร่วมหรือไม่ร่วมกับความผิดปกติของ
ระบบหายใจ) ในผูท่ี้ไดรั้บยา everolimus (ดูหวัขอ้ ขอ้หา้มใช)้ 

การบวม (แองจิโออดีีมา) เม่ือใช้ยาร่วมกบัสารยับยั้ง angiotensin-converting enzyme (ACE)  

ผูป่้วยท่ีไดรั้บยาท่ีมีฤทธ์ิยบัย ั้งเอนไซม ์ACE ในการรักษาอาจเพิ่มความเส่ียงเกิดการบวม (แองจิโออีดีมา เช่น 
การบวมของทางเดินหายใจหรือลิ้น โดยมีหรือไม่มีทางเดินหายใจบกพร่องร่วมดว้ย)  

ปากอกัเสบ 

ปากอกัเสบ รวมถึงแผลในช่องปาก และเยื่อบุช่องปากอกัเสบ เป็นการรายงานการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ท่ี
พบบ่อยท่ีสุดในผูป่้วยท่ีไดรั้บยาแอฟฟินิทอร์ (ดูหวัขอ้ อาการไม่พึงประสงค)์ อาการปากอกัเสบมกัพบหลงัจาก
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หลงัไดรั้บยาไปแลว้ 8 สัปดาห์ หากมีอาการแนะน าให้การรักษาเฉพาะท่ีในกรณีดงักล่าว อย่างไรก็ตาม ควร
หลีกเล่ียงผลิตภณัฑท่ี์มีส่วนประกอบของแอลกอฮอล ์ไฮโดรเจนเปอร์ออกไซด์ ไอโอดีน หรือ thyme เน่ืองจาก
สารดงักล่าวอาจท าใหอ้าการแยล่ง (ดูหวัขอ้ ขนาดยาและวิธีการใหย้า ตารางท่ี 1) ไม่ควรใชย้าตา้นเช้ือรา ยกเวน้
ในรายท่ีผลการวินิจฉยัพบวา่มีการติดเช้ือรา (ดูหวัขอ้ ปฏิกิริยาระหวา่งยา)  

ในการศึกษาทางคลินิกในผูป่้วยหญิงวยัหมดประจ าเดือนท่ีเป็นมะเร็งเตา้นม 92 ราย โดยการใชน้ ้ายาบว้นปากส
เตียรอยด์ท่ีไม่มีส่วนผสมของแอลกอฮอลใ์นระหว่างท่ีไดรั้บการรักษาดว้ยยาแอฟฟินิทอร์ร่วมกบั exemestane 
ในช่วง 8 สัปดาห์แรก พบว่าอุบัติการณ์การเกิดและความรุนแรงของอาการปากอักเสบนั้นลดลงอย่างมี
ความหมายทางคลินิก (ดูหวัขอ้ อาการไม่พึงประสงค)์  

ภาวะไตวาย 

พบรายงานภาวะไตวายในผูป่้วยท่ีไดรั้บการรักษาดว้ยยาแอฟฟินิทอร์ (รวมทั้งภาวะไตวายเฉียบพลนั) และบาง
รายถึงแก่ชีวิต ควรเฝ้าระวงัการท างานของไตของผูป่้วยโดยเฉพาะอย่างยิ่งเม่ือผูป่้วยมีปัจจยัเส่ียง ซ่ึงอาจท าให้
การท างานของไตแยล่ง (ดูหวัขอ้ ผลทางหอ้งปฏิบติัการและการเฝ้าระวงั และ อาการไม่พึงประสงค)์ 

ผลทางห้องปฏิบัติการและการเฝ้าระวัง 

การท างานของไต 

พบรายงานของระดบัครีอะตินินในซีรัมสูงขึ้นซ่ึงส่วนใหญ่สูงขึ้นเพียงเล็กนอ้ย และพบโปรตีนในปัสสาวะใน
ผูป่้วยท่ีไดรั้บยาแอฟฟินิทอร์ (ดูหวัขอ้ อาการไม่พึงประสงค์) แนะน าใหเ้ฝ้าระวงัการท างานของไต รวมถึงการ
วดัระดับ blood urea nitrogen (BUN) ระดับโปรตีนในปัสสาวะ หรือระดับครีอะตินินในซีรัม ก่อนเร่ิมการ
รักษาดว้ยยาแอฟฟินิทอร์และตรวจวดัเป็นระยะๆ หลงัไดรั้บยา 

ระดบัน ้าตาลในเลือด 

พบรายงานของระดบัน ้ าตาลในเลือดสูงในผูป่้วยท่ีไดรั้บยาแอฟฟินิทอร์ (ดูหวัขอ้ อาการไม่พึงประสงค)์ ดงันั้น 
จึงแนะน าให้ตรวจวดัระดบัน ้ าตาลในซีรัมในภาวะ fasting ก่อนเร่ิมการรักษาดว้ยยาแอฟฟินิทอร์และตรวจวดั
เป็นระยะๆ หลงัไดรั้บยา แนะน าให้มีการเฝ้าระวงับ่อยขึ้นเม่ือให้ยาแอฟฟินิทอร์ร่วมกบัยาอ่ืนๆ ท่ีเหน่ียวน าให้
เกิดภาวะน ้ าตาลในเลือดสูง ก่อนเร่ิมให้ยาแอฟฟินิทอร์ควรควบคุมระดับน ้ าตาลในเลือดให้อยู่ในภาวะ
เหมาะสมก่อน 

ระดบัไขมนัในเลือด 

มีรายงานการเกิดภาวะผิดปกติของระดบัไขมนัในเลือด (รวมถึงภาวะโคเลสเตอรอลในเลือดสูงและภาวะไตร
กลีเซอร์ไรดใ์นเลือดสูง) ในผูป่้วยท่ีไดรั้บยาแอฟฟินิทอร์ แนะน าใหมี้การเฝ้าระวงัระดบัโคเลสเตอรอลและไตร
กลีเซอร์ไรด์ในเลือดก่อนเร่ิมการรักษาดว้ยยาแอฟฟินิทอร์และเป็นระยะๆ หลงัจากไดรั้บยา รวมทั้งให้การ
รักษาท่ีเหมาะสม 
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ค่าพารามิเตอร์ทางโลหิตวิทยา 

พบรายงานของระดบัฮีโมโกลบิน ลิมโฟไซต ์เกลด็เลือด และนิวโตรฟิลลดลง ในผูป่้วยท่ีไดรั้บยาแอฟฟินิทอร์ 
(ดูหัวขอ้ อาการไม่พึงประสงค์) แนะน าให้ตรวจนับเม็ดเลือดอย่างสมบูรณ์ (complete blood count) ก่อนเร่ิม
การรักษาดว้ยยาแอฟฟินิทอร์และตรวจวดัเป็นระยะๆ หลงัไดรั้บยา 

อนัตรกริิยา  

ควรหลีกเล่ียงการให้ยาแอฟฟินิทอร์ร่วมกบัยาท่ีมีฤทธ์ิยบัย ั้งเอนไซม์ CYP3A4 / P-glycoprotein (PgP) อย่าง
แรง (ดูหวัขอ้ ปฏิกิริยาระหวา่งยา) 

ใชย้าแอฟฟินิทอร์ดว้ยความระมดัระวงัเม่ือให้ร่วมกบัยาท่ีมีฤทธ์ิยบัย ั้งเอนไซม ์CYP3A4 / PgP ปานกลาง หาก
จ าเป็นตอ้งให้ยาร่วมกนัควรติดตามอาการไม่พึงประสงค์ท่ีอาจเกิดขึ้นกบัผูป่้วยอย่างใกลชิ้ด และลดขนาดยา
แอฟฟินิทอร์ลงถา้จ าเป็น (ดูหวัขอ้ ขนาดยาและวิธีการใหย้า และ ปฏิกิริยาระหวา่งยา) 

ควรหลีกเล่ียงการให้ยาแอฟฟินิทอร์ร่วมกบัยาท่ีมีฤทธ์ิเหน่ียวน าเอนไซม์ CYP3A4 / PgP อย่างแรง (ดูหัวขอ้ 
ปฏิกิริยาระหว่างยา) ถา้จ าเป็นตอ้งให้ยาร่วมกันควรติดตามอาการทางคลินิกอย่างใกลชิ้ด  อาจพิจารณาเพิ่ม
ขนาดของยาแอฟฟินิทอร์เม่ือใช้ร่วมกบัยาท่ีมีฤทธ์ิเหน่ียวน าเอนไซม์ CYP3A4 / PgP อย่างแรงในกรณีท่ีไม่
สามารถเปล่ียนเป็นยาอ่ืน (ดูหวัขอ้ ขนาดยาและวิธีการใหย้า และ ปฏิกิริยาระหวา่งยา) 

ควรระวงัเม่ือใหย้าแอฟฟินิทอร์ร่วมกบัยาท่ีเป็น substrate ของเอนไซม ์CYP3A4 ชนิดรับประทาน ท่ีมีดชันีการ
รักษาแคบ เน่ืองจากมีโอกาสเกิดปฏิกิริยาระหว่างยา หากจ าเป็นตอ้งให้ร่วมกนั ผูป่้วยควรไดรั้บการเฝ้าระวงั
อาการไม่พึงประสงค์ท่ีอธิบายอยู่ในขอ้มูลของผลิตภณัฑ์ของยาท่ีเป็น substrate ของเอนไซม์ CYP3A4 ชนิด
รับประทานนั้น (ดูหวัขอ้ ปฏิกิริยาระหวา่งยา)  

การท างานของตับบกพร่อง 

ปริมาณยาของ everolimus เพิ่มขึ้นในผูป่้วยท่ีตับท างานบกพร่องน้อย (Child-Pugh A) บกพร่องปานกลาง 
(Child-Pugh B) และบกพร่องอยา่งรุนแรง (Child-Pugh C) (ดูหวัขอ้ เภสัชวิทยาคลินิก) 

ไม่แนะน าให้ใช้ยาแอฟฟินิทอร์ ในผูป่้วยท่ีมีอายุ ≥18 ปี ท่ีตบัท างานบกพร่องอย่างรุนแรง (Child-Pugh C) 
นอกจากประโยชน์ท่ีจะไดรั้บมากกวา่ความเส่ียง (ดูหวัขอ้ ขนาดยาและวิธีการใหย้า และ เภสัชวิทยาคลินิก) 

การให้วัคซีน 

ควรหลีกเล่ียงการให้วคัซีนชนิดท่ีมีชีวิต และไม่สัมผสักบัผูท่ี้ไดรั้บวคัซีนชนิดท่ีมีชีวิตในระหว่างรับการรักษา
ดว้ยยาแอฟฟินิทอร์ (ดูหวัขอ้ ปฏิกิริยาระหวา่งยา)  
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ภาวะแทรกซ้อนต่อการสมานแผล  

กระบวนการสมานแผลท่ีผิดปกติเป็นผลมาจากสารกลุ่มอนุพนัธ์ของ rapamycin ซ่ึงรวมถึง everolimus ดงันั้น
ควรระมดัระวงัเม่ือมีการใชย้าแอฟฟินิทอร์ในช่วงท่ีมีการผา่ตดั 

ภาวะแทรกซ้อนจากการฉายรังสี 

พบรายงานการเกิดปฏิกิริยาอย่างรุนแรงหลงัจากการฉายรังสี (รวมถึง เยื่อบุหลอดอาหารอกัเสบหรือบวมหลงั
การฉายรังสี ปอดอกัเสบหลงัการฉายรังสี ผิวหนงัไดรั้บความเสียหายหลงัจากการฉายรังสี) ในผูป่้วยท่ีไดรั้บ 
everolimus ในระหว่างการรักษาด้วยการฉายรังสีหรือเพิ่งได้รับการฉายรังสี ควรระวงัเม่ือผูป่้วยได้รับ 
everolimus ในเวลาท่ีใกลเ้คียงกบัการักษาดว้ยการฉายรังสี 

นอกจากน้ี ยงัมีรายงานการเกิดการอกัเสบอย่างเฉียบพลนัในบริเวณท่ีไดรั้บการฉายรังสีในผูป่้วยท่ีได้รับยา 
everolimus ท่ีไดรั้บการรักษาดว้ยการฉายรังสีมาก่อน 

อาการไม่พงึประสงค์ 

มะเร็งวิทยา - ข้อมูลด้านความปลอดภัยโดยสรุป 

ขอ้มูลเก่ียวกบัอาการไม่พึงประสงค์ (ท่ีผูว้ิจยัคาดว่าเก่ียวขอ้งกบัการรักษา) เป็นขอ้มูลท่ีไดจ้ากขอ้มูลดา้นความ
ปลอดภยัในผูป่้วยท่ีไดรั้บยาแอฟฟินิทอร์ท่ีน ามารวมกนั (จ านวน 2672 ราย) ในการศึกษาทางคลินิกรวมถึง การ
ศึกษาวิจยัระยะท่ี 3 แบบสุ่ม ปกปิดฉลาก เปรียบเทียบกบัยาหลอกหรือยาท่ีมีฤทธ์ิ และการศึกษาระยะท่ี 2 ตาม
ขอ้บ่งใชท่ี้ไดรั้บอนุมติัในมะเร็งวิทยา 

อาการไม่พึงประสงคส่์วนใหญ่ (พบอุบติัการณ์ ≥1/10 และผูว้ิจยัสงสัยวา่เก่ียวขอ้งกบัการรักษา) จากขอ้มูลดา้น
ความปลอดภยั (เรียงล าดบัจากมากไปนอ้ย) ไดแ้ก่ ปากอกัเสบ ผื่น เม่ือยลา้ ทอ้งเสีย ติดเช้ือ คล่ืนไส้ ความอยาก
อาหารลดลง โลหิตจาง การรับรสเปล่ียนแปลงไป ปอดอักเสบ บวมตามแขนขา ภาวะน ้ าตาลในเลือดสูง 
อ่อนเพลียอย่างมาก (asthenia) อาการคนัอย่างรุนแรง (pruritus) น ้ าหนักลด ภาวะโคเลสเตอรอลในเลือดสูง 
เลือดก าเดาไหล ไอ และปวดศีรษะ  

อาการไม่พึงประสงค์ระดบั 3/4 ท่ีพบบ่อยมาก (อุบติัการณ์ ≥1/100 ถึง <1/10 และท่ีสงสัยว่าจะเก่ียวขอ้งกบัการ
รักษาโดยผูว้ิจยั) ไดแ้ก่ เยื่อบุช่องปากอกัเสบหรือแผลในปาก โลหิตจาง ภาวะน ้ าตาลในเลือดสูง เม่ือยลา้ การ
ติดเช้ือ ปอดอกัเสบ ทอ้งเสีย อ่อนเพลียอยา่งมาก (asthenia) ภาวะเกลด็เลือดต ่า ภาวะนูโทรฟิลต ่า หายใจล าบาก 
จ านวนลิมโฟไซต์ลดลง มีโปรตีนในปัสสาวะ เลือดออก ภาวะมีฟอสเฟตในเลือดต ่า ผื่น ความดนัโลหิตสูง 
เอนไซม์ aspartate aminotransferase (AST) เพิ่มขึ้น เอนไซม์ alanine aminotransferase (ALT) เพิ่มขึ้น ปอด
บวม และเบาหวาน 
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ตารางสรุปอาการไม่พงึประสงค์จากการใช้ยาท่ีได้จากการศึกษาทางคลนิิกในมะเร็งวิทยา 

ตารางท่ี 2 แสดงความถ่ีของการเกิดปฏิกิริยาไม่พึงประสงคท่ี์รายงานในการวิเคราะห์ดา้นความปลอดภยั 

อาการไม่พึงประสงค ์จดัเรียงตามระบบ MedDRA system organ class ในแต่ละกลุ่มอวยัวะ จดัเรียงตามความถ่ี
ของการเกิดอาการไม่พึงประสงคจ์ากมากไปนอ้ย โดยการจดักลุ่มความถี่ (ตาม CIOMS III) ดงัน้ี : พบบ่อยมาก 
(1/10) พบบ่อย (1/100 ถึง <1/10) พบไม่บ่อย (1/,1000 ถึง <1/100) พบนอ้ย (1/10,000 ถึง <1/1,000) พบ
นอ้ยมาก (<1/10,000)  

ตารางท่ี 2 อาการไม่พงึประสงค์จากการศึกษาทางมะเร็งวิทยา 

ภาวะติดเช้ือและการติดเช้ือ 
พบบ่อยมาก การติดเช้ือa 
ความผิดปกติของระบบเลือดและน ้าเหลือง 
พบบ่อยมาก โลหิตจาง  
พบบ่อย ภาวะเกลด็เลือดต ่า ภาวะนูโทรฟิลต ่า ภาวะลูโคไซตต์ ่า จ านวนลิมโฟไซตล์ดลง  
พบไม่บ่อย 
พบนอ้ย 

ภาวะพร่องเมด็เลือดทุกชนิด  
ภาวะ (ไขกระดูก) ไม่สร้างเม็ดเลือดแดง 

ภาวะผิดปกติของระบบภูมิคุ้มกนั 
พบไม่บ่อย ภาวะภูมิไวเกิน 

ภาวะผิดปกติของเมตาบอลสิมและโภชนาการ 
พบบ่อยมาก ความอยากอาหารลดลง ภาวะน ้าตาลในเลือดสูง ภาวะโคเลสเตอรอลในเลือดสูง 
พบบ่อย ภาวะไตรกลีเซอไรดใ์นเลือดสูง ภาวะฟอสเฟตในเลือดต ่า โรคเบาหวาน ภาวะไขมนัใน

เลือดสูง  ภาวะโพแทสเซียมในเลือดต ่า ภาวะขาดน ้า  
ภาวะผิดปกติทางจิต 
พบบ่อย นอนไม่หลบั 
ภาวะผิดปกติของระบบประสาท 
พบบ่อยมาก การรับรสเปล่ียนแปลงไป ปวดศีรษะ 
พบไม่บ่อย ภาวะเสียการรู้รส 

ภาวะผิดปกติของหัวใจ 
พบไม่บ่อย ภาวะหวัใจลม้เหลว 

ภาวะผิดปกติของหลอดเลือด 
พบบ่อย เลือดออกหรือภาวะตกเลือดb ความดนัโลหิตสูง ภาวะบวมน ้าเหลือง 
พบไม่บ่อย ภาวะล่ิมเลือดอุดหลอดเลือดด าในชั้นลึก 
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ภาวะผิดปกติของการหายใจ ช่องอก และช่องหัวใจ 
พบบ่อยมาก 
พบบ่อย 

ปอดอกัเสบc เลือดก าเดาไหล ไอ 
หายใจล าบาก 

พบไม่บ่อย 
พบนอ้ย 

การไอเป็นเลือด ภาวะส่ิงหลุดอุดหลอดเลือดแดงในปอด 
กลุ่มอาการหายใจล าบาก 

ภาวะผิดปกติของระบบทางเดินอาหาร 
พบบ่อยมาก ปากอกัเสบd ทอ้งเสีย คล่ืนไส้ 
พบบ่อย อาเจียน ปากแหง้ ปวดทอ้ง ปวดในช่องปาก อาหารไม่ย่อย การกลืนล าบาก 
ภาวะผิดปกติของผิวหนังและเน้ือเย่ือใต้ผิวหนัง 
พบบ่อยมาก ผ่ืน คนั 
พบบ่อย 
พบนอ้ย 

ผิวแหง้ เลบ็ผิดปกติ สิว ลกัษณะผิวหนงัแดง กลุ่มอาการมือ-เทา้e 
การบวมใตช้ั้นผิวหนงั 

ภาวะผิดปกติของกล้ามเน้ือ โครงกระดูก และเน้ือเย่ือเกีย่วพนั 
พบบ่อย ปวดขอ้ 
ภาวะผิดปกติของไตและทางเดินปัสสาวะ 
พบบ่อย ภาวะปัสสาวะมีโปรตีน ไตวาย 
พบไม่บ่อย การปัสสาวะในเวลากลางวนัเพิ่มขึ้น ไตวายเฉียบพลนั 

ภาวะผิดปกติของระบบสืบพนัธ์ุและทรวงอก 
พบบ่อย 
พบไม่บ่อย 

ประจ าเดือนมาผิดปกติf 
ภาวะขาดประจ าเดือนf 

ความผิดปกติท่ัวไปและสภาพของต าแหน่งท่ีได้รับยา 
พบบ่อยมาก อ่อนเพลีย อาการอ่อนเปล้ีย บวมท่ีอวยัวะส่วนปลาย  
พบบ่อย เป็นไข ้การอกัเสบของเยื่อบุ  
พบไม่บ่อย ปวดหนา้อกท่ีไม่ใช่หวัใจ การรักษาแผลท่ีผิดปกติ 

Investigations 
พบบ่อยมาก น ้าหนกัลด 
พบบ่อย เอนไซม ์aspartate aminotransferase เพิ่ม เอนไซม ์alanine aminotransferase เพิ่ม    

creatinine ในเลือดเพิ่ม 
a รวมอาการทั้งหมดใน ‘ภาวะติดเช้ือและการติดเช้ือ’ ของระบบอวยัวะ รวมถึงท่ีพบบ่อย: ปอดบวม ติดเช้ือในทางเดิน
ปัสสาวะ; พบไม่บ่อย: หลอดลมอกัเสบ งูสวสั ติดเช้ือในกระแสเลือด ฝี และกรณีต่างๆ ของการติดเช้ือฉวยโอกาส (เช่น 
การติดเช้ือ aspergillus การติดเช้ือ candida และการติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบี) และพบนอ้ย: กลา้มเน้ือหวัใจอกัเสบจาก
ไวรัส 
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b รวมการเกิดเลือดออกท่ีแตกต่างกนัจากหลายท่ีซ่ึงไม่ไดแ้สดงเป็นแต่ละเหตุการณ์ 
c รวมถึงท่ีพบบ่อย: ปอดอกัเสบ โรคปอด การแทรกซึมในปอด และพบนอ้ย: ถุงลมอกัเสบ เลือดออกท่ีถุงลมปอด และความ
เป็นพษิท่ีปอด 

d รวมถึงท่ีพบบ่อยมาก: ปากอกัเสบ; พบบ่อย: แผลร้อนใน แผลเป่ือยท่ีปากและล้ิน; พบไม่บ่อย: ล้ินอกัเสบ ปวดล้ิน 
e รายงานว่าเป็นกลุ่มอาการ palmar-plantar erythrodysaesthesia syndrome 
f ความถ่ีขึ้นกบัจ านวนของผูห้ญิงท่ีอาย ุ10 ถึง 55 ปี ในขอ้มูลรวมดา้นความปลอดภยั 

ความผิดปกติของผลทางห้องปฏิบัติการท่ีเกีย่วข้องกบัทางคลนิิก 

ความผิดปกติของผลทางห้องปฏิบติัการท่ีเก่ียวขอ้งกบัทางคลินิกใหม่หรือท่ีแย่ลง ซ่ึงมีรายงานในขอ้มูลดา้น
ความปลอดภยัท่ีไดจ้ากการศึกษาในระยะท่ี 3 แบบปกปิดฉลาก ซ่ึงน ามารวมกนั มีอุบติัการณ์ ≥1/10 (พบบ่อย
มาก จดัเรียงความถี่ของการเกิดจากมากไปนอ้ย) ไดแ้ก่: 

• โลหิตวิทยา : ฮีโมโกลบินลดลง ลิมโฟไซตล์ดลง เม็ดเลือดขาวลดลง เกล็ดเลือดลดลง และนูโทรฟิลลดลง 
(หรือโดยรวมคือภาวะเมด็เลือดและเกลด็เลือดต ่าทุกชนิด) 

• เคมีวิทยาคลินิก : กลูโคสเพิ่มขึ้น (ภาวะอดอาหาร) โคเลสเตอรอลเพิ่มขึ้น ไตรกลีเซอไรด์เพิ่มขึ้น เอนไซม ์
aspartate transaminases เพิ่มขึ้น ฟอสเฟตลดลง เอนไซม ์alanine transaminases เพิ่มขึ้น ครีเอตินีนเพิ่มขึ้น  
โปแตสเซียมลดลง และแอลบูมินลดลง 

ความผิดปกติท่ีพบส่วนใหญ่ (≥1/100) ไม่รุนแรง (ระดบั 1) หรือปานกลาง (ระดบั 2) ส่วนความผิดปกติทาง
โลหิตวิทยาและเคมีวิทยาระดบั 3/4 รวมถึง: 

• โลหิตวิทยา: ลิมโฟไซต์ลดลง ฮีโมโกลบินลดลง (พบบ่อยมาก) นูโทรฟิลลดลง จ านวนเกล็ดเลือดลดลง 
เมด็เลือดขาวลดลง (พบบ่อยทั้งหมด) 

• เคมีวิทยาคลินิก: กลูโคสเพิ่มขึ้น (ภาวะอดอาหาร) (พบบ่อยมาก) ฟอสเฟตลดลง โปแตสเซียมลดลง 
เอนไซม ์AST เพิ่มขึ้น เอนไซม ์ALT เพิ่มขึ้น ครีเอตินีนเพิ่มขึ้น โคเลสเตอรอล (ทั้งหมด) เพิ่มขึ้น ไตรกลี
เซอไรดเ์พิ่มขึ้น แอลบูมินลดลง (พบบ่อยทั้งหมด) 

อาการไม่พงึประสงค์จากการรายงานแบบ spontaneous และจากข้อมูลตีพมิพ์ในวารสารทางวิชาการ (ไม่ทราบ
ความถี่) 

รายการอาการไม่พึงประสงคด์งัต่อไปน้ีมาจากการรายงานหลงัยา Afinitor ออกสู่ตลาด โดยไดจ้ากการรายงาน
แบบ spontaneous และจากขอ้มูลตีพิมพใ์นวารสารทางวิชาการ เน่ืองจากอาการไม่พึงประสงค์เหล่าน้ีมาจาก
การรายงานโดยสมคัรใจและไดจ้ากประชากรท่ีไม่ไดก้ าหนดจ านวนท่ีแน่นอน จึงไม่สามารถประมาณความถี่
ในการเกิดได ้ท าใหถู้กจดัอยูใ่นหมวดหมู่ท่ีไม่ทราบความถ่ีของการเกิดอาการไม่พึงประสงค ์การรายงานอาการ
ไม่พึงประสงคจ์ะรายงานอา้งอิงตามระบบของร่างกายจาก MedDRA ในแต่ละระบบของร่างกาย โดยรายงาน
อาการไม่พึงประสงคจ์ะรายงานตามความรุนแรงจากมากไปนอ้ย 
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ตารางท่ี 3  อาการไม่พึงประสงค์จากการรายงานแบบ spontaneous และจากข้อมูลตีพมิพ์ในวารสารทาง
วิชาการ ในการรักษามะเร็งและ tuberous sclerosis complex (TSC)  (ไม่ทราบความถี่) 

ความเสียหาย ความเป็นพษิ และภาวะแทรกซ้อน 

การอกัเสบอยา่งเฉียบพลนัในบริเวณท่ีไดรั้บการฉายรังสี 

ลกัษณะของอาการไม่พงึประสงค์บางรายการ 

จากการศึกษาทางคลินิกหลายการศึกษา และจาก spontaneous reports หลงัการจ าหน่าย พบว่ายา everolimus 
เก่ียวขอ้งกบัการกระตุน้ไวรัสตบัอกัเสบบีใหก้ลบัเป็นซ ้า (hepatitis B reactivation) รุนแรง รวมถึงรายท่ีเสียชีวิต 
การกระตุน้โรคติดเช้ือให้กลบัเป็นซ ้ าเป็นเหตุการณ์ท่ีคาดเดาไดใ้นระหว่างการให้ยากดภูมิคุม้กนั (ดูหัวขอ้ ค า
เตือนและขอ้ควรระวงั)  

จากการศึกษาทางคลินิกหลายการศึกษา และจาก spontaneous reports หลงัการจ าหน่าย พบว่ายา everolimus 
สัมพนัธ์กบัการเกิดภาวะไตวาย (รวมถึงการเสียชีวิต) และพบโปรตีนในปัสสาวะ แนะน าใหเ้ฝ้าระวงัการท างาน
ของไต (ดูหวัขอ้ ค าเตือนและขอ้ควรระวงั) 

จากการศึกษาทางคลินิกหลายการศึกษา และจาก spontaneous reports หลงัการจ าหน่าย พบว่ายา everolimus 
เก่ียวขอ้งกบัภาวะขาดประจ าเดือน (รวมถึงภาวะขาดประจ าเดือนระดบัทุติยภูมิ) 

ในการศึกษาทางคลินิกและรายงานภายหลงัจากท่ียาออกจ าหน่าย พบว่ายา  everolimus สัมพนัธ์กบัโรคปอด
บวมจากเช้ือ pneumocystis jirovecii โดยบางรายเสียชีวิตจากภาวะติดเช้ือดงักล่าว (ดูหวัขอ้ ค าเตือนและขอ้ควร
ระวงั) 

ในการศึกษาทางคลินิกและรายงานภายหลงัจากท่ียาออกจ าหน่าย พบเกิดการบวมใตช้ั้นผิวหนงัขึ้นทั้งท่ีใชแ้ละ
ไม่ใชย้าร่วมกบัยากลุ่ม ACE inhibitors (ดูหวัขอ้ ค าเตือนและขอ้ควรระวงั)  

ในการศึกษาทางคลินิกภายหลงัจากท่ียาออกสู่ตลาด ในผูป่้วยหญิงวยัหมดประจ าเดือนท่ีเป็นมะเร็งเตา้นมระยะ
ลุกลามท่ีมี hormone receptor เป็นบวก และ HER-2 เป็นลบ โดยท าในผูป่้วยจ านวน 92 คน ท่ีไดรั้บยาแอฟฟินิ
ทอร์ (10 มก./วนั) ร่วมกบั exemestane (25 มก./วนั) โดยให้การรักษาแบบเฉพาะท่ีดว้ยยา dexamethasone 0.5 
มก./5 มล. ท่ีปราศจากแอลกอฮอลใ์นรูปแบบน ้ ายาบว้นปาก น ามากลั้วปากในปริมาณ 10 มล. เป็นเวลา 2 นาที 
แลว้บว้นทิ้ง ท าซ ้ า 4 คร้ังต่อวนั ติดต่อกนัเป็นเวลา 8 สัปดาห์ เพื่อลดอุบติัการณ์การเกิดและความรุนแรงของ
อาการปากอกัเสบ โดยหา้มผูป่้วยรับประทานน ้าหรืออาหารภายหลงัจากการบว้นปากดว้ยน ้ายา dexamethasone 
อย่างนอ้ย 1 ชัว่โมง พบว่าอุบติัการณ์การเกิดปากอกัเสบในระดบัตั้งแต่ 2 ขึ้นไป ท่ีเวลา 8 สัปดาห์ มีค่าเท่ากบั 
2.4% (n = 2/85 ในผูป่้วยท่ีท าการประเมินได)้ ซ่ึงลดลงจากท่ีเคยมีรายงานในการศึกษาทางคลินิกระยะท่ี 3 ใน
ผูป่้วยท่ีเป็นโรคแบบเดียวกัน (BOLERO-2) ซ่ึงเท่ากบั 27.4% (n = 132/482) ส าหรับอุบติัการณ์การเกิดปาก
อกัเสบในระดบั 1 นั้นเท่ากบั 18.8% (n = 16/85) และไม่มีการรายงานการเกิดปากอกัเสบในระดบั 3 และ 4 เลย 
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โดยในภาพรวมในการศึกษาถึงความปลอดภยัพบว่าในการศึกษาน้ีมีความสอดคลอ้งกบัขอ้มูลของ everolimus 
ท่ีใช้เป็นยาตา้นมะเร็ง หรือใช้ในการรักษาผูป่้วย tuberous sclerosis complex (TSC) ยกเวน้ผูป่้วยท่ีเป็นเช้ือรา
ในช่องปาก ซ่ึงจากการศึกษาน้ีมีค่าเท่ากบั 2.2% (n = 2/92) เทียบกบัผูป่้วยในการศึกษา BOLERO-2 มีค่าเท่ากบั 
0.2% (n = 1/482)  

ประชากรกลุ่มพเิศษ 

ผู้ป่วยสูงอายุ (อายุ 65 ปี) ขึน้ไป 

จากขอ้มูลดา้นความปลอดภยัของกลุ่มมะเร็งวิทยาท่ีน ามารวมกนั พบว่า 37% ของผูป่้วยท่ีไดรั้บการรักษาดว้ย
แอฟฟินิทอร์มีอายมุากกวา่หรือเท่ากบั 65 ปี 

ผูป่้วยมะเร็งในกลุ่มท่ีมีอายุมากกว่าหรือเท่ากบั 65 ปี ท่ีเกิดอาการไม่พึงประสงคซ่ึ์งน าไปสู่การหยุดการรักษา
ดว้ยยาแอฟฟินิทอร์ มีจ านวนสูงกว่าผูป่้วยในกลุ่มท่ีมีอายุน้อยกว่า (20% เปรียบเทียบกบั 13%) อาการไม่พึง
ประสงค์ท่ีพบมากท่ีสุด (≥1/100) ซ่ึงน าไปสู่การหยุดการรักษาคือ ปอดอกัเสบ (รวมถึงโรคของปอด) ปาก
อกัเสบ เหน่ือยลา้ และหายใจล าบาก  

ปฏิกริิยาระหว่างยา  

ยา everolimus เป็น substrate ของเอนไซม์ CYP3A4 นอกจากน้ียงัเป็น substrate และตัวยบัย ั้งปานกลางต่อ 
multidrug efflux pump P-glycoprotein (PgP) ดังนั้น การดูดซึมและการขจดัของ everolimus อาจถูกรบกวน
โดยยาท่ีมีผลต่อเอนไซม ์CYP3A4 และ/หรือ PgP 

ในหลอดทดลอง everolimus เป็น competitive inhibitor ของเอนไซม์ CYP3A4 และเป็น mixed inhibitor ของ
เอนไซม ์CYP2D6 

ยาท่ีอาจมีผลท าให้ความเข้มข้นของ everolimus ในเลือดเพิม่ขึน้ 

สารท่ีมีฤทธ์ิยบัย ั้งเอนไซม ์CYP3A4 อาจท าให้ความเขม้ขน้ของ everolimus ในเลือดสูงขึ้น มีผลท าให้เมตาบอ
ลิสมของ everolimus ลดลง 

สารท่ีมีฤทธ์ิยบัย ั้ง PgP อาจท าใหค้วามเขม้ขน้ของ everolimus ในเลือดสูงขึ้น จึงอาจลดการขบั everolimus ออก
จากเซลลล์ าไส้เลก็ 

ควรหลีกเล่ียงการให ้everolimus ร่วมกบัยาท่ีมีฤทธ์ิยบัย ั้งเอนไซม ์CYP3A4 / PgP อยา่งแรง (เช่น ketoconazole, 
itraconazole,  ritonavir, clarithromycin และ telithromycin)  

การใหย้า everolimus ร่วมกบั ketoconazole (ซ่ึงมีฤทธ์ิยบัย ั้ง CYP3A4 และยบัย ั้ง PgP อยา่งแรง) ในอาสาสมคัร
สุขภาพแข็งแรง พบว่าปริมาณของ everolimus เพิ่มขึ้นอย่างมีนัยส าคญั (ค่า Cmax เพิ่มขึ้น 3.9 เท่า และ AUC 
เพิ่มขึ้น 15.0 เท่า) 
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ควรระวงัเม่ือให้ยาแอฟฟินิทอร์ร่วมกบัยาท่ีมีฤทธ์ิยบัย ั้ง CYP3A4 ปานกลาง (เช่น erythromycin, verapamil, 
ciclosporin, fluconazole, diltiazem, amprenavir, fosamprenavir หรือ aprepitant) และยาท่ีมีฤทธ์ิยบัย ั้ง PgP ปาน
กลาง ในกรณีท่ีจ าเป็นตอ้งไดรั้บยาร่วมกนั ให้ลดขนาดของยาแอฟฟินิทอร์ (ดูหัวขอ้ ขนาดยาและวิธีการใหย้า 
และ ค าเตือนและขอ้ควรระวงั) 

ในอาสาสมคัรสุขภาพแขง็แรง พบวา่ ปริมาณของ everolimus เพิ่มขึ้นเม่ือใหร่้วมกบัยาต่อไปน้ี :  

• erythromycin (มีฤทธ์ิยบัย ั้ง CYP3A4 และ PgP ปานกลาง) ท าให้ค่า Cmax เพิ่มขึ้น 2.0 เท่า และ AUC 
เพิ่มขึ้น 4.4 เท่า  

• verapamil (มีฤทธ์ิยบัย ั้ง CYP3A4 และ PgP ปานกลาง) ท าให้ค่า Cmax เพิ่มขึ้ น 2.3 เท่า และ AUC 
เพิ่มขึ้น 3.5 เท่า 

• ciclosporin (เป็น substrate ของ CYP3A4 และมีฤทธ์ิยบัย ั้ง PgP) ท าให้ค่า Cmax เพิ่มขึ้น 1.8 เท่า และ 
AUC เพิ่มขึ้น 2.7 เท่า 

ควรหลีกเล่ียงการบริโภคผลไมจ้ าพวกส้มเปลือกหนา (Grapefruit) น ้ าผลไมจ้ าพวกส้มเปลือกหนา (Grapefruit 
juice) มะเฟือง ส้มซ่า และอาหารอ่ืนๆ ท่ีมีผลต่อการท างานของ cytochrome P450 และ PgP ในระหว่างการ
รักษาดว้ยยาแอฟฟินิทอร์  

หลงัการรักษาดว้ยยา everolimus ขนาด 10 มก.หรือ 5 มก./วนั ค่า Cmin ของ everolimus ไม่มีความแตกต่างกนั 
เม่ือใหห้รือไม่ใหส้ารอ่ืนท่ีเป็น substrate ของเอนไซม ์CYP3A4 และ/หรือ PgP ร่วมดว้ย  

หลงัการรักษาดว้ยยา everolimus ขนาด 10 มก.หรือ 5 มก./วนั การให้สารท่ีมีฤทธ์ิยบัย ั้ง CYP3A4 อย่างอ่อน
ร่วมหรือไม่ร่วมกบัสารท่ีมีฤทธ์ิยบัย ั้ง PgP พบวา่ ไม่มีผลต่อค่า Cmin ของ everolimus 

ยาท่ีอาจมีผลท าให้ความเข้มข้นของ everolimus ในเลือดลดลง 

สารท่ีมีฤทธ์ิเหน่ียวน าเอนไซม ์CYP3A4 หรือ PgP อาจมีผลท าให้ความเขม้ขน้ของ everolimus ในเลือดลดลง 
โดยไปเพิ่มกระบวนการเมตาบอลิสมหรือเพิ่มการขบั everolimus ออกจากเซลลล์ าไส้เลก็ 

ควรหลีกเล่ียงการให้ยาแอฟฟินิทอร์ร่วมกับยาท่ีมีฤทธ์ิเหน่ียวน าเอนไซม์ CYP3A4 / PgP อย่างแรง (เช่น 
rifampicin และ rifabutin) ในกรณีท่ีจ าเป็นตอ้งไดรั้บยาร่วมกนั อาจจ าเป็นตอ้งปรับขนาดของยาแอฟฟินิทอร์ 
(ดูหวัขอ้ ขนาดยาและวิธีการใหย้า และ ค าเตือนและขอ้ควรระวงั) 

การให้ยา rifampicin (สารท่ีมีฤทธ์ิเหน่ียวน าเอนไซม์ CYP3A4 และ PgP อย่างแรง) ขนาด 600  มก./วนั เป็น
เวลา 8 วนั ตามดว้ย everolimus คร้ังเดียว แก่อาสาสมคัรสุขภาพแขง็แรง พบวา่ค่าการขจดัของ everolimus ท่ีให้
ทางปากเพิ่มขึ้นเกือบ 3 เท่า ค่า Cmax และ AUC ลดลง 58% และ 63% ตามล าดบั 
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สารอ่ืนๆ ท่ีมีฤทธ์ิเหน่ียวน าเอนไซม์ CYP3A4 และ/หรือ PgP อย่างแรง ได้แก่ St. John’s wort (Hypericum 
perforatum)  ยากันชัก  ( เ ช่น carbamazepine, phenobarbital, phenytoin)  และยาต้าน HIV ( เ ช่น efavirenz, 
nevirapine) อาจเพิ่มเมตาบอลิสมของ everolimus และลดระดบัยา everolimus ในเลือด 

ยาท่ีความเข้มข้นในพลาสมาอาจถูกเปลีย่นแปลงโดย everolimus 

จากการศึกษาในอาสาสมคัรสุขภาพแข็งแรง ไม่พบปฏิกิริยาทางเภสัชจลนศาสตร์ท่ีมีความสัมพนัธ์ทางคลินิก
อย่างมีนัยส าคญัระหว่างยาแอฟฟินิทอร์กับยาในกลุ่ม HMG-CoA reductase inhibitors ได้แก่ ยา atorvastatin 
(substrate ของ CYP3A4) และ pravastatin (non-CYP3A4 substrate) นอกจากนั้น จากการวิเคราะห์ทางเภสัช
จลนศาสตร์ (population pharmacokinetic) ก็ไม่พบว่ายา simvastatin (substrate ของ CYP3A4) มีผลต่อการ
ก าจดัยาแอฟฟินิทอร์ 

ในหลอดทดลอง everolimus มีฤทธ์ิยบัย ั้งชนิดแย่งจบัในกระบวนการเมตาบอลิสมของ ciclosporin (substrate 
ของ CYP3A4) ในขณะท่ี everolimus มีฤทธ์ิยบัย ั้งแบบผสมกบั dextromethorphan (substrate ของ CYP2D6) 
ค่า Cmax โดยเฉล่ียของ everolimus ในภาวะ steady-state เม่ือให้ยาทางปากในขนาด 10 มก./วนัหรือ 70 มก./
สัปดาห ์มีค่าต ่ากวา่ Ki-value ท่ีวดัไดจ้ากการทดสอบความสามารถในการยบัย ั้งในหลอดทดลอง 12 เท่า ถึง 36 
เท่า ดงันั้นผลของยา everolimus ต่อกระบวนการเมตาบอลิสมของ CYP3A4 และ CYP2D6 substrates จึงไม่น่า
เป็นไปได ้

การศึกษาในอาสาสมคัรสุขภาพแข็งแรง แสดงให้เห็นว่าการให้ยาร่วมกนัของ midazolam ชนิดรับประทาน 
(substrate ของ CYP3A4) ร่วมกับ everolimus ส่งผลให้ค่า Cmax และ AUC(0-inf) ของ midazolam เพิ่มขึ้น 25% 
และ 30% ตามล าดบั ในขณะท่ี metabolic AUC(0-inf) ratio (1-hydroxy-midazolam/midazolam) และค่าคร่ึงชีวิต
ของการก าจดัยาของ midazolam ไม่เปล่ียนแปลง ผลดังกล่าวแสดงให้เห็นว่าปริมาณ midazolam ท่ีเพิ่มขึ้น
เน่ืองมาจากผลของ everolimus ในระบบทางเดินอาหารเม่ือให้ยาทั้งสองชนิดพร้อมกนั ดงันั้น everolimus อาจ
มีผลต่อค่าชีวอนุเคราะห์ของยาท่ีเป็น substrate ของเอนไซม์ CYP3A4 ท่ีให้ร่วมกันโดยการรับประทาน แต่ 
everolimus ไม่มีผลต่อยาท่ีเป็น substrate ของเอนไซม์ CYP3A4 ท่ีไม่ใช่รูปแบบการรับประทาน เช่น ยาท่ีให้
ทางหลอดเลือดด า ยาฉีดเขา้ใตผ้ิวหนงั และยาส าหรับใหท้างผิวหนงั (ดูหวัขอ้ ค าเตือนและขอ้ควรระวงั)  

ยา everolimus มีผลต่อการเพิ่มความเขม้ขน้ของ pre-dose ในกลุ่มยากนัชกั เช่น carbamazepine clobazam และ
เมตาบอไลตข์อง clobazam (N-desmethylclobazam) โดยเพิ่มขึ้นประมาณ 10% ทั้งน้ีการเพิ่มความเขม้ขน้ของ 
pre-dose ในกลุ่มยากนัชกันั้นอาจไม่มีผลอย่างมีนัยส าคญัทางคลินิก ส าหรับยากนัชกัชนิดท่ีมีดชันีการรักษา
แคบ เช่น carbamazepine อาจตอ้งพิจารณาปรับขนาดยา นอกจากน้ียา everolimus นั้นไม่มีผลกบัความเขม้ขน้
ของ pre-dose ในกลุ่มยากันชักท่ีเป็น substrate ของ CYP3A4 เช่น clonazepam, diazepam, felbamate และ 
zonisamide รวมถึงยากนัชกัอ่ืนๆ เช่น valproic acid, topiramate, oxcarbazepine, phenobarbital, phenytoin และ 
primidone 
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การให้ยา everolimus ร่วมกบั depot octreotide พบว่า ค่า Cmin ของ octreotide เพิ่มขึ้น โดยมีค่า geometric mean 
ratio (อตัราส่วนเม่ือให ้everolimus/ยาหลอก) เท่ากบั 1.47 (90% CI: 1.32 ถึง 1.64) ซ่ึงมีโอกาสนอ้ยท่ีจะมีผลต่อ
การตอบสนองต่อยา everolimus ในผูป่้วยโรคมะเร็งชนิด neuroendocrine tumors ระยะลุกลาม อยา่งมีนยัส าคญั
ทางคลินิก 

การใหย้าร่วมกนัของ everolimus และ exemestane  มีผลใหค้่า Cmax และ C2h ของ exemestane เพิ่มขึ้น 45% และ 
71% ตามล าดบั อยา่งไรก็ตาม ระดบัของ estradiol ท่ีสภาวะคงท่ี (4 สัปดาห์) ไม่มีความแตกต่างระหวา่ง 2 กลุ่ม
การรักษา ผูป่้วยโรคมะเร็งเตา้นมระยะลุกลามท่ีมีผล hormone receptor เป็นบวก ท่ีไดรั้บยาทั้ง 2 ชนิดร่วมกนั 
ไม่พบว่ามีการเพิ่มขึ้นของอาการไม่พึงประสงค์จาก exemestane การเพิ่มขึ้นของ exemestane ไม่มีผลกระทบ
ต่อประสิทธิผลหรือความปลอดภยั 

การให้วัคซีน 

ยากดภูมิคุม้กนัอาจมีผลท าให้การตอบสนองต่อวคัซีนเปล่ียนไป ดงันั้นการให้วคัซีนในระหว่างการรักษาดว้ย
ยาแอฟฟินิทอร์อาจมีประสิทธิภาพลดลง ควรหลีกเล่ียงการใช้วคัซีนชนิดท่ีมีชีวิตในระหว่างการรักษาดว้ยยา
แอฟฟินิทอร์ (ดูหัวขอ้ ค าเตือนและขอ้ควรระวงั) ตวัอย่างของวคัซีนท่ีมีชีวิต ไดแ้ก่ วคัซีนส าหรับโรคไขห้วดั
ใหญ่ชนิดพ่นเขา้จมูก (intranasal influenza) โรคหัด (measles) โรคคางทูม (mumps) โรคหัดเยอรมนั (rubella) 
โรคโปลิโอท่ีให้ทางปาก (oral polio) บีซีจี (BCG) ไข้เหลือง (yellow fever) อีสุกอีใส (varicella) และไข้
ไทฟอยด ์(TY21a typhoid) 

การตั้งครรภ์ การให้นมบุตร สตรีและบุรุษท่ีมีความสามารถในการเจริญพนัธ์ุ 

การตั้งครรภ์ 

ขอ้มูลความเส่ียงโดยสรุป 

ไม่มีขอ้มูลเพียงพอจากการใช้ยาแอฟฟินิทอร์ในสตรีมีครรภ์ การศึกษาในสัตว์ทดลอง  พบความเป็นพิษต่อ
ระบบสืบพนัธุ์ รวมถึงพบความเป็นพิษต่อตวัอ่อน (embryo-toxicity และ feto-toxicity) (ดูหัวขอ้ ขอ้มูลความ
ปลอดภยัท่ีไม่ใช่การศึกษาทางคลินิก) ความเส่ียงในมนุษยย์งัไม่ทราบ ไม่ควรใชย้าแอฟฟินิทอร์ในสตรีมีครรภ์
ยกเวน้เม่ือประเมินแลว้วา่ประโยชน์ท่ีไดรั้บมากกวา่ความเส่ียงต่อทารกในครรภ์ 

ขอ้มูลการศึกษาในสัตวท์ดลอง   

ขนาดยา everolimus ในหนู rats เพศเมียท่ี ≥0.1 มก./กก. (ประมาณ 4% ของ AUC0-24h ในผูป่้วยท่ีไดรั้บยาขนาด 
10 มก./วนั) ส่งผลให้อุบติัการณ์การสูญเสียก่อนการฝังตวัของตวัอ่อนเพิ่มขึ้น ยา everolimus ผ่านทางรกและมี
พิษต่อตวัอ่อน ยา everolimus ท าให้เกิดความเป็นพิษต่อตวัอ่อนในหนู rats ท่ีระดับยาท่ีต ่ากว่าระดับยาท่ีใช้
รักษา เป็นผลให้ตวัอ่อนเสียชีวิตและน ้ าหนักลดลง อุบติัการณ์ของความพิการทางกระดูกและความพิการอ่ืน 
(เช่น sternal cleft) เพิ่มขึ้นเม่ือใหย้าในขนาด 0.3 และ 0.9 มก./กก. ในกระต่ายพบความเป็นพิษต่อตวัอ่อน ไดแ้ก่
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การตายของตวัอ่อนในทอ้งแม่เพิ่มขึ้น ซ่ึงเกิดขึ้นหลงัจากการให้ยาขนาด 0.8 มก./กก. (9.6 มก./ม2) ซ่ึงคิดเป็น
ประมาณ 1.6 เท่า ของการให้ยาในขนาด 10 มก./วนัท่ีให้ในผูใ้หญ่ หรือของขนาดยาปานกลางท่ีให้ในผูป่้วย 
SEGA และคิดเป็น 1.3 เท่า ของขนาดยาปานกลางท่ีให้ในผูป่้วย TSC และผูป่้วยลมชกัท่ีด้ือต่อการรักษา โดย
ค านวณตามพื้นท่ีผิวกายของผูป่้วย ส่วนผลการทดลองในหนู rats พบว่า ไม่มีหลกัฐานในการเกิดผลขา้งเคียง
ต่อตวัอ่อนจากการใชย้า everolimus ในหนูเพศผู ้

ขอ้มูลการศึกษาในคน 

จากขอ้มูลการใชย้า everolimus ในระหวา่งการตั้งครรภ ์ซ่ึงมีทั้งท่ีไดรั้บยาผา่นทางบิดาและมารดา (การตั้งครรภ์
ของมารดากบับิดาท่ีก าลงัไดรั้บการรักษาดว้ยยา everolimus) ไม่มีรายงานการเกิดทารกวิรูป และในบางรายท่ี
การตั้งครรภด์ าเนินไปไดต้ามปกติ พบวา่ทารกท่ีเกิดมานั้นมีสุภาพแขง็แรงเป็นปกติ 

การให้นมบุตร 

ขอ้มูลความเส่ียงโดยสรุป 

ยงัไม่ทราบว่ายา everolimus ขบัออกทางน ้ านมมนุษยห์รือไม่ ยงัไม่มีการรายงานการใชย้า everolimus ระหว่าง
การให้นมบุตร อย่างไรก็ตามจากการศึกษาในสัตวท์ดลอง พบว่ายา everolimus และ/หรือเมตาบอไลทข์องมนั 
สามารถผ่านออกไดท้างน ้ านมหนู rats ท่ีความเขม้ขน้มากกวา่ความเขม้ขน้ในซีรัมตวัแม่ถึง 3.5 เท่า ดงันั้นสตรี
ท่ีใช้ยาแอฟฟินิทอร์จึงควรงดให้นมบุตรในระหว่างท่ีไดรั้บการรักษา และหลงัจากส้ินสุดการรักษาไปแลว้ 2 
สัปดาห ์

สตรีและบุรุษท่ีมีความสามารถในการเจริญพนัธ์ุ 

การคุมก าเนิด 

สตรีวยัเจริญพนัธุ์ในภาวะท่ีอาจตั้งครรภ์ไดค้วรได้รับค าแนะน าถึงการศึกษาในสัตวท์ดลองท่ีพบว่าแอฟฟินิ
ทอร์เป็นอนัตรายต่อตวัอ่อนท่ีก าลงัพฒันา ดงันั้นสตรีวยัเจริญพนัธุ์จึงควรใชว้ิธีคุมก าเนิดท่ีมีประสิทธิภาพใน
ขณะท่ีใชย้าแอฟฟินิทอร์ (วิธีท่ีสามารถควบคุมให้อตัราการตั้งครรภต่์อปี <1% เม่ือมีการใชอ้ย่างถูกตอ้ง) และ
ต่อเน่ืองไปจนถึง 8 สัปดาห์หลงัเสร็จส้ินการรักษา ผูป่้วยชายท่ีไดรั้บยาแอฟฟินิทอร์ไม่ควรถูกห้ามจากการมี
บุตร (ดูหวัขอ้ ขอ้มูลความปลอดภยัท่ีไม่ใช่การศึกษาทางคลินิก) 

ภาวะมีบุตรยาก 

สตรีและบุรุษ 

ขอ้มูลการศึกษาในสัตวท์ดลอง  

ในการศึกษาระบบสืบพนัธุ์ในสัตว์ ยาแอฟฟินิทอร์ไม่มีผลต่อภาวะเจริญพนัธุ์ในเพศเมีย อย่างไรก็ตามพบว่า
เกิดการสูญเสียก่อนการฝังตัวของตัวอ่อน ในการศึกษาการเจริญพนัธุ์ของหนู rats เพศผู ้พบว่ายามีผลต่อ
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ลกัษณะของอณัฑะเม่ือให้ในขนาดมากกว่าหรือเท่ากบั 0.5 มก./กก. การเคล่ือนท่ีของตวัสเปิร์ม จ านวนตวั
สเปิร์ม และระดบัฮอร์โมนเทสโทสเตอโรนในพลาสมาลดลงเม่ือใหย้าในช่วงของขนาดยาท่ีใชใ้นการรักษาท่ี 5 
มก./กก. (ปริมาณยาเท่ากบั 52 นาโนกรัม.ชม./มล. และ 414 นาโนกรัม.ชม./มล. ตามล าดบั เปรียบเทียบกับ
ปริมาณยาในมนุษย ์560 นาโนกรัม.ชม./มล. ท่ีขนาดยา 10 มก./วนั) ซ่ึงเป็นสาเหตุท าให้การเจริญพนัธุ์ในเพศผู ้
ลดลง แต่สามารถกลบัคืนปกติได ้ 

ขอ้มูลการศึกษาในคน 

ภาวะเจริญพนัธุ์ทั้งในผูป่้วยชายและหญิงอาจถูกรบกวนจากการใช ้everolimus (ดูหวัขอ้ ขอ้มูลความปลอดภยัท่ี
ไม่ใช่การศึกษาทางคลินิก) ในผูป่้วยหญิงท่ีใช ้everolimus พบภาวะประจ าเดือนไม่ปกติ ภาวะขาดประจ าเดือน
ชนิดทุติยภูมิ และความไม่สมดุลของ luteinizing hormone (LH)/ follicle stimulating hormone (FSH) ท่ีสัมพนัธ์
กัน ส่วนในผูป่้วยชายท่ีใช้  everolimus พบว่ามีระดับของ FSH และ LH ในกระแสเลือดเพิ่มสูงขึ้น ระดับ 
testosterone ในกระแสเลือดลดลง และเป็นหมนั (ไม่พบตวัสเปิร์มในน ้าเช้ือ) 

การได้รับยาเกนิขนาด 

การศึกษาในสัตวท์ดลอง พบว่ายา everolimus มีโอกาสเกิดพิษเฉียบพลนัต ่า ไม่พบการตายหรือพิษรุนแรงจาก
การใหย้าทางปากในขนาดยาคร้ังเดียวท่ีขนาดยา 2,000 มก./กก. (limit test) ในหนู mice หรือหนู rats 

การไดรั้บยาเกินขนาดในมนุษยย์งัมีรายงานจ ากดัมาก มีรายงานว่าผูท่ี้ไดรั้บยาคร้ังเดียวในขนาดสูงถึง 70 มก. 
ผูป่้วยสามารถทนต่อยาได ้ 

ควรใหก้ารรักษาแบบประคบัประคองทัว่ไปในรายท่ีไดรั้บยาเกินขนาด 

เภสัชวิทยาคลนิิก 

กลไกการออกฤทธิ์ 

Everolimus มีฤทธ์ิยบัย ั้ง mTOR (mammalian target of rapamycin) แบบจ าเพาะเจาะจง โดยเฉพาะท่ี mTORC1 
(mammalian ‘target of rapamycin’ complex 1) ยา everolimus มีความชอบจับกับ receptor protein FKBP12 
ภายในเซลล ์ก่อเกิดสารประกอบเชิงซอ้น FKBP12-everolimus จบัอยูท่ี่ mTORC1 ส่งผลยบัย ั้งความสามารถใน
การส่งสัญญาณ mTOR เป็น serine-threonine kinase ชนิดหลกัท่ีมีบทบาทส าคญัในการควบคุมการเจริญของ
เซลล์ การแบ่งเซลล์และการอยู่รอดของเซลล ์การควบคุมสัญญาณ mTORC1 มีความซับซ้อน ถูก modulated 
โดย mitogens, growth factors พลังงานและอาหาร mTORC1 เป็นตัวควบคุมท่ีจ าเป็นของกระบวนการ
สังเคราะห์ global protein ในส่วนท่ีต่อเน่ืองจาก P13K/AKT pathway ซ่ึงความผิดปกติของ pathway น้ี เป็น
สาเหตุของการเกิดโรคมะเร็งในมนุษย ์

การส่งสัญญาณของ mTORC1 มีผลควบคุมกระบวนการ phosphorylation ของ downstream effectors ได้แก่ 
translational regulators S6 ribosomal protein kinase (S6K1)  และ  eukaryotic initiation factor 4E-binding 
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protein (4E-BP1) การขดัขวางการท างานของ S6K1 และ 4E-BP1 ท่ีมีผลมาจากการยบัย ั้ง mTORC1 จะไป
รบกวนการแปลผลของ mRNAs ซ่ึงเป็น protein ท่ีส าคญัในการควบคุม cell cycle, การสลายน ้ าตาลและการ
ปรับตวัในสภาวะท่ีมี oxygen ต ่า (hypoxia) จึงยบัย ั้งการเจริญของเน้ืองอกและการแสดงออกของ hypoxia-
inducible factors (เช่น HIF-1 transcription factors) การท่ีโปรตีน hypoxia-inducible factors แสดงออกนอ้ยลง 
ส่งผลให้กระบวนการสร้างหลอดเลือดใหม่ของเซลล์มะเร็ง (เช่น vascular endothelial growth factor VEGF) 
ลดลง ในมะเร็งหลายชนิด เช่น RCC และ angiomyolipoma ตวัควบคุมการส่งสัญญาณของ mTORC1 ท่ีส าคญั
มี 2 ตวั ซ่ึงเป็นตวักดการเกิดมะเร็ง (oncogene suppressor) ได่แก่ tuberin-sclerosis complex 1 และ 2 (TSC1, 
TSC2) การไม่ท างานหรือขาดหายไปของ TSC1 หรือ TSC2 ท าให้ระดบัของ rheb-GTP (จดัอยู่ใน ras family 
GTPase) เพิ่มขึ้น ซ่ึงท าให้ mTORC1 complex ถูกกระตุน้ตามมา และตามด้วยการกระตุน้เอนไซม ์kinases ใน
ล าดบัต่อๆ มา รวมถึงการกระตุน้ของ S6K1  ซ่ึงเม่ือ S6K1 ไปเติมหมู่ฟอสเฟต (phosphorylate) กบั estrogen 
receptor  แล้วจะเป็น substrate ของ mTORC1 ซ่ึงท าหน้าท่ีกระตุ้นการท างานของ receptor แบบ ligand-
independent 

Everolimus มีฤทธ์ิยบัย ั้งท่ีแรงต่อการเจริญและการแบ่งเซลลข์อง tumors cell, endothelial cells, fibroblasts และ 
smooth muscle cells ของหลอดเลือด ในสัตวท์ดลอง everolimus ยบัย ั้งการท างานของ mTORC1 ส่งผลให้มี
การแบ่งเซลล์ลดลง การสลายน ้ าตาลและกระบวนการสร้างเน้ือเยื่อใหม่ของเซลล์มะเร็งชนิด solid tumors 
ลดลง ดงันั้น จึงสรุปไดว้า่ everolimus มีกลไกการออกฤทธ์ิ 2 แบบในการยบัย ั้งการเจริญของเซลลม์ะเร็ง คือ มี
ฤทธ์ิตา้นเซลลม์ะเร็งโดยตรงและยบัย ั้ง tumor stromal compartment 

การกระตุน้ mTOR pathway เป็นการเปล่ียนแปลงหลกัในการผลกัดนัให้เกิดการด้ือต่อ endocrine ในโรคมะเร็ง
เต้านม  มี  signal transduction pathway มากมาย ท่ีถูกกระตุ้น เพื่ อหลีก เ ล่ี ยงผลของ  endocrine therapy 
PI3K/Akt/mTOR pathway เป็น pathway หน่ึงในหลายๆ pathway ซ่ึงถูกกระตุน้อยา่งต่อเน่ืองในเซลลม์ะเร็งเตา้
นมท่ีด้ือต่อยากลุ่ม aromatase inhibitor และขาด estrogen เป็นเวลานาน การศึกษาใน in vitro แสดงให้เห็นว่า 
เซลล์มะเร็งเตา้นมท่ีเป็น estrogen-dependent และ HER2+ ไวต่อการยบัย ั้งของ everolimus และการรักษาโดย
การใช ้everolimus ร่วมกบั aromatase inhibitors เพิ่มฤทธ์ิในการตา้นมะเร็งของ everolimus ในลกัษณะท่ีเสริม
กนัแบบ synergy ในเซลลม์ะเร็งเตา้นม การด้ือต่อ aromatase inibitor ท่ีเป็นผลมาจากการกระตุน้ Akt สามารถ
แกไ้ขไดด้ว้ยการใช ้everolimus ร่วมดว้ย 

เภสัชพลศาสตร์ 

กระบวนการ phosphorylation ของ 4E-BP1 (P4E-BP1)  ใน tumor tissue ท่ีลดลงและค่า Cmin เฉล่ียของ 
everolimus ในเลือดท่ีสภาวะคงท่ี หลงัจากให้ยา everolimus ในขนาด 5 หรือ 10 มก./วนั แปรผนัตามกันใน
ระดบั moderate correlation การศึกษาอ่ืนๆ แสดงให้เห็นว่า การยบัย ั้งกระบวนการ phosphorylation ของ S6 
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kinase มีผลมากต่อการยบัย ั้ง mTOR โดย everolimus ผลการยบัย ั้งกระบวนการ phosphorylation ของ elF-4G 
สมบูรณ์ท่ีค่า Cmin ทุกๆ ค่า หลงัจากใหย้าในขนาด 10 มก./วนั 

มีแนวโน้มท่ีแสดงถึงการมีระยะปลอดการลุกลามของโรคท่ียาวนานขึ้น ร่วมกบัมีค่า Cmin ของ everolimus ท่ี
เป็น time-normalized ท่ีสูงขึ้น (จ ากดัความว่า (พื้นท่ีใตก้ราฟระหว่าง Cmin กบัเวลาจากเร่ิมการศึกษาจนถึงเวลา
ท่ีเกิดเหตุการณ์) /( เวลาจากเ ร่ิมการศึกษาจนถึงเวลาท่ี เกิดเหตุการณ์)) ในผู ้ป่วยมะเร็งตับอ่อนชนิด 
neuroendocrine tumors ระยะลุกลาม, pNET (risk ratio 0.73; 95% CI: 0.50 ถึง 1.08) และในผูป่้วย carcinoid 
tumor ระยะลุกลาม (risk ratio 0.66; 95% CI: 0.40 ถึง 1.08) ท่ีมีระยะเวลาท่ีค่า Cmin เขา้สู่ระดบัปกติยาวนานขึ้น 
โดยพบว่าค่า Cmin ของ  everolimus มีผลต่อโอกาสท่ีขนาดเน้ืองอกจะเล็กลง (p <0.001) ซ่ึงสังเกตไดจ้ากการ
เปล่ียนขนาดของยาจาก 5 นาโนกรัม/มล. เป็น 10 นาโนกรัม/มล. ในผู ้ป่วยโรคมะเร็งตับอ่อนชนิด 
neuroendocrine tumors ระยะลุกลาม , pNET และในผูป่้วย carcinoid tumor ระยะลุกลาม ซ่ึงค่า  odds ratios 
เท่ากบั 1.62 และ 1.46 ตามล าดบั 

เภสัชจลนศาสตร์ 

การดูดซึม 

หลงัจากให้ยาแอฟฟินิทอร์ชนิดเม็ดในผูป่้วยท่ีมี solid tumors ในระยะลุกลาม ระดบัยา everolimus สูงสุดพบ
ใน 1 ถึง 2 ชัว่โมง หลงัจากรับประทานยาในขนาด 5 ถึง 70 มก. ในขณะท่ีทอ้งว่างหรือพร้อม snack ท่ีมีไขมนั
ต ่า ค่า Cmax จะเป็นสัดส่วนกบัขนาดยาต่อวนั ท่ีขนาดยา 5 ถึง 10 มก. ในการให้ยาขนาด 20 มก. และมากกว่า
เพียงคร้ังเดียว ค่า Cmax จะเพิ่มขึ้นนอ้ยกวา่ dose-proportional อยา่งไรก็ตาม ค่า AUC ยงัคงเป็นสัดส่วนกบัขนาด
ยาท่ีขนาดยาระหวา่ง 5 มก. จนถึง 70 มก. 

ผลของอาหาร   

ในอาสาสมคัรสุขภาพแข็งแรง อาหารท่ีมีไขมนัสูงท าให้ปริมาณยาแอฟฟินิทอร์ชนิดเม็ด ขนาด 10 มก.ใน
กระแสเลือด (วดัจากค่า AUC) ลดลงร้อยละ 22 และความเขม้ขน้สูงสุดของยาในเลือด (Cmax) ลดลงร้อยละ 54 
ในขณะท่ีอาหารท่ีมีไขมนัต ่ามีผลท าใหค้่า AUC และ Cmax ลดลงร้อยละ 32 และ 42 ตามล าดบั  

การกระจายยา  

อตัราส่วนของ everolimus ในเลือดต่อพลาสมาซ่ึงขึ้นกบัความเขม้ขน้ในช่วงความเขม้ขน้ระหว่าง 5 ถึง 5000 
นาโนกรัม/มล. มีค่าร้อยละ 17 ถึง 73 ปริมาณ everolimus ท่ีจบักบัพลาสมาพบประมาณร้อยละ 20 ในผูป่้วย
โรคมะเร็งท่ีไดรั้บยาแอฟฟินิทอร์ขนาด 10 มก./วนั การจบักบัโปรตีนในพลาสมาประมาณร้อยละ 74 ทั้งใน
อาสาสมคัรสุขภาพแขง็แรงและผูป่้วยท่ีตบัท างานบกพร่องปานกลาง  
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เม่ือให้ยาทางหลอดเลือดด าในหนู rat พบว่า everolimus ผ่าน blood-brain barrier ในลกัษณะไม่เป็นเส้นตรง 
(non-linear) กบัขนาดยา แสดงถึงการอ่ิมตวัของ efflux pump ท่ี blood-brain barrier นอกจากน้ี ในหนู rats ท่ี
ไดรั้บ everolimus ทางปาก ยงัพบวา่มีการซึมผา่นของ everolimus เขา้สู่สมองดว้ย 

การเปล่ียนแปลงทางชีว/เมตาบอลิสม  

Everolimus เป็น substrate ของ CYP3A4 และ PgP หลงัจากรับประทานยา พบส่วนประกอบของยาไหลเวียน
อยู่ในกระแสโลหิตของมนุษย ์โดยพบเมตาบอไลทห์ลกั 6 ชนิด ไดแ้ก่ monohydroxylated metabolites 3 ชนิด 
hydrolytic ring-opened products 2 ชนิด และ phosphatidylcholine conjugate ของ everolimus เมตาบอไลท์
เหล่าน้ีถูกพบในสัตวท์ดลองหลายพนัธุ์ในการศึกษาถึงความเป็นพิษของยา และพบวา่มีฤทธ์ินอ้ยกวา่สารตั้งตน้
คือ everolimus ประมาณ 100 เท่า ดงันั้น สารตั้งตน้ everolimus จึงเป็นสารส าคญัหลกัท่ีส่งผลต่อเภสัชวิทยา
โดยรวม 

การก าจดัยา 

ไม่มีการศึกษาถึงการก าจดัยาอย่างจ าเพาะในผูป่้วยโรคมะเร็ง อย่างไรก็ตาม จากขอ้มูลการใช้ยาในกรณีปลูก
ถ่ายอวยัวะ หลงัจากให้ยา everolimus ท่ีติดฉลากกมัมนัตรังสีคร้ังเดียวร่วมกบัยา ciclosporin พบว่าร้อยละ 80 
ถูกขบัออกทางอุจจาระ และร้อยละ 5 ถูกขบัออกทางปัสสาวะ ไม่พบสารตั้งตน้ในปัสสาวะหรืออุจจาระ 

เภสัชจลนศาสตร์ในสภาวะคงท่ี  

หลงัจากใหย้าแอฟฟินิทอร์ชนิดเม็ด ในผูป่้วยท่ีมี solid tumors ในระยะลุกลาม พบวา่ค่า AUC0-τ ในสภาวะคงท่ี 
เป็นสัดส่วนกบัขนาดยาท่ีขนาดยาระหว่าง 5 ถึง 10 มก./วนั โดยเขา้สู่ระดบัสภาวะคงท่ีภายใน 2 สัปดาห์ ค่า 
Cmax เป็นสัดส่วนกบัขนาดยาท่ีขนาดยาระหว่าง 5 ถึง 10 มก./วนั พบค่า tmax ท่ีเวลา 1-2 ชัว่โมงหลงัไดรั้บยา ค่า 
AUC0-τ และค่า pre-dose trough concentration มีค่าสอดคลอ้งกนัอย่างมีนยัส าคญัท่ีสภาวะคงท่ีเม่ือใหข้นาดยา
ต่อวนั ค่าคร่ึงชีวิตในการก าจดัยาเฉล่ียของ everolimus ประมาณ 30 ชัว่โมง 

ประชากรกลุ่มพเิศษ 

ผูป่้วยท่ีตบัท างานบกพร่อง 

การประเมินความปลอดภยั ความสามารถในการทนต่อยา และเภสัชจลนศาสตร์ของยาแอฟฟินิทอร์ใน 2 
การศึกษาโดยการให้รับประทานยาแอฟฟินิทอร์ชนิดเมด็ เพียงคร้ังเดียว ในผูป่้วยท่ีตบัท างานบกพร่องเทียบกบั
ผูท่ี้ตบัท างานปกติ ค่า AUC เฉล่ียในการศึกษาหน่ึงของ everolimus ในผูป่้วย 8 รายท่ีตบัท างานบกพร่องขั้น
ปานกลาง (Child-Pugh B) มีค่าเป็น 2 เท่า เทียบกบัค่าท่ีพบในผูป่้วย 8 รายท่ีตบัท างานปกติ ส่วนการศึกษาท่ี 2 
ซ่ึงมีผูป่้วย 34 รายท่ีมีการท างานของตบับกพร่องในระดบัแตกต่างกนั เปรียบเทียบกบัผูท่ี้มีการท างานของตบั
ปกติ ผูป่้วยท่ีตบัท างานบกพร่องนอ้ย (Child-Pugh A) บกพร่องปานกลาง (Child-Pugh B) และบกพร่องรุนแรง 
(Child-Pugh C) พบวา่ค่า AUC(0-inf) เพิ่มขึ้น 1.6 เท่า, 3.3 เท่า และ 3.6 เท่า ตามล าดบั การจ าลองเภสัชจลนศาสตร์
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โดยการให้ยาหลายคร้ังสนบัสนุนค าแนะน าในการให้ยาในผูท่ี้ตบัท างานบกพร่องโดยพิจารณาจากสภาวะของ
การท างานของตบัตาม Child-Pugh status ของผูป่้วย ดว้ยขอ้มูลจากการศึกษาทั้งสองน้ี จึงแนะน าให้มีการปรับ
ขนาดยาส าหรับผูป่้วยท่ีการท างานของตบับกพร่อง (ดูหวัขอ้ ค าเตือนและขอ้ควรระวงั และ ขนาดยาและวิธีการ
ใหย้า)  

ผูป่้วยท่ีไตท างานบกพร่อง  

จากการวิเคราะห์ทางเภสัชจลนศาสตร์ในผูป่้วยโรคมะเร็งระยะลุกลาม จ านวน 170 ราย พบว่าค่า creatinine 
clearance (ท่ีอยู่ในช่วง 25 ถึง 178 มล./นาที) ไม่มีผลอย่างมีนยัส าคญัต่อค่าการขจดัยา (CL/F) ของ everolimus 
ความบกพร่องของไตหลงัการปลูกถ่ายอวยัวะ (ค่า creatinine clearance อยูใ่นช่วง 11 ถึง 107 มล./นาที) ไม่มีผล
ต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยา  everolimus ในผูป่้วยท่ีปลูกถ่ายอวยัวะ 

ผูป่้วยเด็ก (อายตุ ่ากวา่ 18 ปี)  

ไม่มีขอ้บ่งใชข้องยาแอฟฟินิทอร์ในผูป่้วยเด็กท่ีเป็นโรคมะเร็ง (ดูหวัขอ้ ขนาดยาและวิธีการใหย้า)  

ผูป่้วยสูงอาย ุ(อาย ุ65 ปี ขึ้นไป)  

จากการประเมินผลทางเภสัชจลนศาสตร์ในผูป่้วยโรคมะเร็งพบวา่ อาย ุ(ในช่วงอาย ุ27 ถึง 85 ปี) ไม่มีผลต่อการ
ขจดัยา (CL/F อยูใ่นช่วง 4.8 ถึง 54.5 ลิตร/ชัว่โมง) ของ everolimus อยา่งมีนยัส าคญั เม่ือใหย้าในรูปรับประทาน 

เช้ือชาติ  

การขจดัยา (CL/F) ในผูป่้วยโรคมะเร็งชาวญ่ีปุ่ นและผิวขาวท่ีมีการท างานของตบัใกลเ้คียงกนั พบว่าคลา้ยคลึง
กนั เม่ือใหย้าโดยการรับประทาน 

ในผูป่้วยผิวด าท่ีไดรั้บการปลูกถ่ายอวยัวะ การขจดัยา (CL/F) โดยเฉล่ียสูงขึ้นร้อยละ 20 ทั้งน้ี เป็นผลสรุปท่ีได้
จากการวิเคราะห์ทางเภสัชจลนศาสตร์  

การศึกษาทางคลนิิก 

โรคมะเร็งเต้านมระยะลุกลามท่ีมีผล hormone receptor เป็นบวก 

BOLERO-2 (Study CRAD001Y2301) เป็นการศึกษาทางคลินิกในระยะท่ี 3 ในหลายสถาบนั แบบสุ่ม ปกปิด
ฉลากโดยใหย้าแอฟฟินิทอร์ + exemestane เปรียบเทียบกบัใหย้าหลอก + exemestane ในผูป่้วยสตรีวยัหลงัหมด
ประจ าเดือนโรคมะเร็งเตา้นมระยะลุกลามท่ีกลบัเป็นซ ้ าหรือมีการก าเริบของโรคหลงัการรักษาดว้ย letrozole 
หรือ anastrozole ท่ีมีผล hormone receptor เป็นบวกและ HER 2-neu/non-amplified ผูป่้วยได้รับการสุ่มใน
อตัราส่วน 2:1 เพื่อใหย้า everolimus ขนาด 10 มก./วนั หรือยาหลอกเพิ่มจาก exemestane ขนาด 25 มก./วนัท่ีให้
แบบเปิดฉลาก การสุ่มท าโดยแบ่งตามความไวต่อการรักษาด้วยฮอร์โมนคร้ังก่อนท่ีมีการบนัทึกไว ้(ใช่กับ
ไม่ใช่) และตามการแพร่กระจายของโรคเขา้สู่อวยัวะภายในท่ีส าคญั (ใช่กบัไม่ใช่) ความไวต่อการรักษาดว้ย
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ฮอร์โมนท่ีเคยได้รับมาก่อนหมายถึง (1) ประโยชน์ทางคลินิกท่ีมีการบันทึกไว้ [การตอบสนองสมบูรณ์ 
(complete response, [CR]) , การตอบสนองบางส่วน (partial response, [PR]) , ภาวะของโรคคงท่ี (stable 
disease) ≥24 สัปดาห์] จากการไดรั้บการรักษาดว้ยฮอร์โมนอยา่งนอ้ย 1 ชนิดก่อนหนา้น้ีในระยะท่ีมีการลุกลาม 
หรือ (2) ไดรั้บการรักษาเสริมดว้ยฮอร์โมนอยา่งนอ้ย 24 เดือน ก่อนท่ีจะกลบัเป็นซ ้า  

จุดยุติปฐมภูมิส าหรับการศึกษาคือ ระยะปลอดการลุมลามของโรค ใช้เกณฑ์ RECIST (Response Evaluation 
Criteria in Solid Tumors) ประเมินการตอบสนองต่อการรักษาโดยผูว้ิจัยทางรังสีวิทยาท้องถ่ิน และมีการ
วิเคราะหร์ะยะปลอดการลุมลามของโรคเพิ่มเติมโดยผูว้ิจยัทางรังสีวิทยาส่วนกลางท่ีเป็นอิสระ 

จุดยุติทุติยภูมิไดแ้ก่ อตัราการรอดชีวิตโดยรวม อตัราการตอบสนองโดยรวม การประเมินถึงประโยชน์ทาง
คลินิก ความปลอดภยั การเปล่ียนแปลงคุณภาพชีวิต และระยะเวลาท่ีถึง ECOG PS deterioration จุดยุติเพิ่มเติม
ยงัรวมถึงการเปลี่ยนแปลงใน bone turnover markers ท่ี 6 และ 12 สัปดาห์ 

ผูป่้วยทั้งหมด 724 รายไดรั้บการสุ่มในอตัราส่วน 2:1 เพื่อให้ยา everolimus 10 มก./วนั + exemestane 25 มก./
วนั (จ านวน 485 ราย) และยาหลอก + exemestane 25 มก./วนั (จ านวน 239 ราย) มีการปรับความสมดุลใน
ผูป่้วยทั้ง 2 กลุ่ม โดยพิจารณาจากโรคและประวติัการใชย้าตา้นมะเร็งท่ีเคยไดรั้บมาก่อน ค่ามธัยฐานอายุของ
ผูป่้วยคือ 61 ปี (อยู่ในช่วง 28 ถึง 93 ปี) และ 75% เป็นคอเคเซียน ค่ามธัยฐานของระยะเวลาของการศึกษาแบบ
ปกปิดฉลากคือ 24 สัปดาห์ ส าหรับผูป่้วยท่ีไดรั้บยาแอฟฟินิทอร์ร่วมกบั exemestane และ 13.4 สัปดาห์ ส าหรับ
ผูป่้วยท่ีไดรั้บยาหลอกร่วมกบั exemestane 

ผลจากการศึกษาดา้นประสิทธิภาพ ไดจ้ากการวิเคราะห์สุดทา้ย ของ PFS หลงัจากพบเหตุการณ์ซ่ึงเป็นรายงาน
ถึงระยะปลอดการลุกลามของโรคจากทอ้งถ่ินจ านวน 510 รายงาน และจากส่วนกลางจ านวน 320 รายงาน 
ผูป่้วยในกลุ่มท่ีไดรั้บยาหลอก + exemestane ท่ีโรคลุกลามมากขึ้นไม่ไดมี้การ cross over มารับ everolimus 

จากการศึกษา แสดงให้เห็นประโยชน์ทางคลินิกท่ีแตกต่างอย่างมีนยัส าคญัทางสถิติของการให้ everolimus + 
exemestane ท่ีเหนือกว่าการให้ยาหลอก + exemestane โดยมีค่ามธัยฐานของระยะปลอดการลุกลามของโรค
มากกวา่ 2.5 เท่า (ค่ามธัยฐาน: 7.82 เดือนในกลุ่มท่ีไดรั้บ everolimus + exemestane เทียบกบั 3.19 เดือนในกลุ่ม
ท่ีไดรั้บ ยาหลอก + exemestane) ส่งผลให้ลดความเส่ียงของการก าเริบของโรคหรือการเสียชีวิตลง 55% (PFS 
HR 0.45; 95% CI: 0.38, 0.54; one-sided log-rank test p-value <0.0001) จากการประเมินของผูวิ้จยัทอ้งถ่ิน (ดู
ตารางท่ี 4)  

การวิเคราะห์ระยะปลอดการลุกลามของโรค ท่ีไดจ้ากการประเมินทางรังสีวิทยาของส่วนกลางท่ีเป็นอิสระ
สนบัสนุนขอ้มูลขา้งตน้และแสดงค่ามธัยฐานของระยะปลอดการลุกลามของโรคมากกว่า 2.7 เท่า (11.01 เดือน
ในกลุ่มท่ีไดรั้บ everolimus + exemestane เทียบกบั 4.14 เดือนในกลุ่มท่ีไดรั้บ ยาหลอก + exemestane) ส่งผล
ใหล้ดความเส่ียงของการก าเริบของโรคหรือการเสียชีวิตลง 62% (PFS HR 0.38; 95% CI: 0.31, 0.48; one-sided 
log-rank test p-value <0.0001 (ดูตารางท่ี 4)  



 

 28 

จากการประเมิน Objective response โดยใชเ้กณฑ ์RECIST พบวา่มีการตอบสนอง 12.6% ของผูป่้วย (95% CI: 
9.8, 15.9) ในกลุ่มท่ีไดรั้บ everolimus + exemestane เทียบกบั 1.7% (95% CI: 0.5-4.2) ในกลุ่มท่ีไดรั้บยาหลอก 
+ exemestane (p<0.0001 ส าหรับการเปรียบเทียบระหว่างกลุ่ม) ส่วนการประเมินด้านประโยชน์ทางคลินิก 
(Clinical benefit rate) ในกลุ่มท่ีไดรั้บ everolimus + exemestane เท่ากบั 51.3% เทียบกบั 26.4% ในกลุ่มควบคุม; 
p<0.0001 (ดูตารางท่ี 4)  

ตารางท่ี 4 BOLERO-2 – ผลลพัธ์ด้านประสิทธิภาพ 

การวิเคราะห์ 
ยาแอฟฟินิทอร์a 

N = 485 
ยาหลอกa 
N = 239 

Hazard ratio P-value 

ค่ามัธยฐานของระยะปลอดการลุมลามของโรค (เดือน, 95% CI) 
ประเมินผลทางรังสีวิทยาโดย
ผูว้ิจยั 

7.82 
(6.93 ถึง 8.48) 

3.19 
(2.76 ถึง 4.14) 

0.45 
(0.38 ถึง 0.54) 

<0.0001 

ประเมินผลทางรังสีวิทยาโดย
ส่วนกลางท่ีเป็นอิสระ 

11.01 
(9.66 ถึง 15.01) 

4.14 
(2.89 ถึง 5.55) 

0.38 
(0.31 ถึง 0.48) 

<0.0001 

การตอบสนองโดยรวมท่ีดีท่ีสุด (%, 95% CI) 
Objective response rate 
(ORR)b 

12.6% 
(9.8 ถึง 15.9) 

1.7% 
(0.5 ถึง 4.2) 

n/ad <0.0001e 

Clinical benefit rate (CBR)c 
 51.3% 

(46.8 ถึง 55.9) 
26.4% 

(20.9 ถึง 32.4) 
n/ad <0.0001e 

a บวก exemestane 
b Objective response rate = proportion of patients with CR or PR 
c Clinical benefit rate = proportion of patients with CR or PR or SD ≥24 weeks 
d ไม่ไดวิ้เคราะห์, ไม่มีขอ้มูล 
e p-value is obtained from the exact CMH test using a stratified version of the Cochran-Armitage permutation test 

ณ เวลาท่ีวิเคราะห์การรอดชีวิตโดยรวมคร้ังสุดทา้ย ระยะเวลาเฉล่ียของการรอดชีวิตโดยรวมคือ 31 เดือน กบั 
26.6 เดือน ส าหรับผูป่้วยท่ีมีรายงานในกลุ่มท่ีได้รับ everolimus + exemestane กับกลุ่มท่ีได้รับยาหลอก + 
exemestane ตามล าดบั [HR =  0.89 (95% CI: 0.73, 1.10; p = 0.1426)]  

อัตราการปลอดการลุกลามของโรคในเวลา 12 เดือน คือ 33% ในผูป่้วยท่ีได้รับ everolimus + exemestane 
เปรียบเทียบกบั 11% ในผูป่้วยท่ีไดรั้บยาหลอก + exemestane 

ผลของการรักษาแสดงดว้ยค่าประมาณของระยะปลอดการลุกลามของโรคท่ีวิเคราะห์ตามการแบ่งเป็นกลุ่มย่อย
โดยผูป้ระเมิน จากการวิเคราะห์ของกลุ่มย่อยทั้งหมด (เช่น กลุ่มอายุ (นอ้ยกว่า 65 ปี และ มากกว่าหรือเท่ากบั 
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65 ปี) พื้นท่ี เช้ือชาติ จ านวนของอวยัวะท่ีเก่ียวขอ้ง จ านวนวิธีท่ีเคยไดรั้บการรักษา ความไวต่อการรักษาดว้ย
ฮอร์โมนในคร้ังก่อน การแพร่กระจายเขา้สู่อวยัวะภายในท่ีส าคญั การรักษาดว้ยเคมีบ าบดัมาก่อน โรคลุกลาม
มาท่ีกระดูกก่อนเร่ิมการรักษา สถานะของ ECOG performance ก่อนเร่ิมการรักษา สถานะของ PgR และการ
ไดรั้บการรักษาดว้ยฮอร์โมนท่ีไม่ใช่ NSAI มาก่อน) ผลการรักษาในเชิงบวกพบไดใ้นกลุ่มท่ีไดรั้บ everolimus 
+ exemestane โดยใชค้่าประมาณ hazard ratio เทียบกบักลุ่มท่ีไดรั้บยาหลอก + exemestane อยูใ่นช่วงจาก 0.25 
ถึง 0.62 การวิเคราะห์กลุ่มย่อยแสดงให้เห็นถึงความสอดคลอ้งกนัของผลการรักษาโดยไม่ขึ้นกบัความไวต่อ
การรักษาดว้ยฮอร์โมนท่ีเคยไดรั้บมาก่อน การแพร่กระจายของมะเร็งเขา้สู่อวยัวะภายในท่ีส าคญั กลุ่มประชากร 
และลกัษณะพื้นฐานต่างๆ ของผูป่้วยก่อนเร่ิมการรักษา  

การลดขนาดของเน้ืองอกพบไดใ้น 70.8% ของผูป่้วยในกลุ่มท่ีไดรั้บ everolimus + exemestane เทียบกบั 29.7% 
ในกลุ่มท่ีไดรั้บยาหลอก + exemestane 

ไม่พบความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางคลินิกหรือทางสถิติระหว่าง 2 กลุ่มการรักษาในด้านของ time to 
deterioration ของ ECOG PS (≥1 point) และค่ามธัยฐานของ time to deterioration (≥5%) of QLQ-C30 domain 
scores 

ผลต่อกระดูก 

ไม่มีขอ้มูลในระยะยาวถึงผลของ everolimus ต่อกระดูก ขอ้มูลเปรียบเทียบท่ีได้จากการศึกษา BOLERO-2 
พบวา่ serum bone-turnover markers ดีขึ้นในช่วง 12 สัปดาห์แรกของการรักษา แสดงถึงผลดีต่อ bone turnover 

โรคมะเร็งชนิด neuroendocrine tumors ระยะลุกลาม ท่ีมีต้นก าเนิดมาจากทางเดินอาหาร ปอด หรือตับอ่อน 

RADIANT-3 (Study CRAD001C2324), ในการศึกษาวิจัยระยะท่ี 3 ในหลายสถาบัน แบบสุ่ม ปกปิดฉลาก 
เปรียบเทียบการใหย้าแอฟฟินิทอร์ร่วมกบั best supportive care กบัการใหย้าหลอกร่วมกบั best supportive care 
ในผูป่้วยโรคมะเร็งตบัอ่อนชนิด neuroendocrine tumors ระยะลุกลาม (pNET) พบวา่แอฟฟินิทอร์มีประสิทธิผล
เหนือกว่ายาหลอกอย่างมีนยัส าคญัทางคลินิก โดยมีค่ามธัยฐานของระยะปลอดการลุกลามของโรคท่ียาวนาน
ขึ้น 2.4 เท่า (11.04 เดือน เปรียบเทียบกบั 4.6 เดือน) โดยลดความเส่ียงของการลุกลามหรือเสียชีวิตได ้65% (HR 
0.35; 95% CI: 0.27, 0.45; p<0.0001) (ดูตารางท่ี 5)  

RADIANT-3 ผูป่้วยท่ีเข้าร่วมโครงการวิจัยเป็นผูป่้วยโรคมะเร็งตับอ่อนชนิด neuroendocrine tumors ระยะ
ลุกลาม (pNET) โดยมีการลุกลามของโรคภายในช่วง 12 เดือนท่ีผา่นมา ผูป่้วยถูกจดักลุ่มตามเกณฑว์า่ผูป่้วยเคย
ไดรั้บการรักษาดว้ยยาเคมีบ าบดัมาก่อน (ใช่/ไม่ใช่) และตามเกณฑก์ารประเมินสถานะสุขภาพของ WHO (0 
เปรียบเทียบกบั 1 และ 2) การไดรั้บการรักษาดว้ยอนุพนัธ์ของ somatostatin เป็นส่วนหน่ึงใน best supportive 
care  
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จุดยติุปฐมภูมิ (primary endpoint) ของการวิจยัน้ีคือ ระยะปลอดการลุกลามของโรค ใชเ้กณฑ ์RECIST (version 
1.0) ประเมินการตอบสนองต่อการรักษา ตามการทบทวนทางรังสีวิทยาของผูว้ิจยั โดยหลงัจากทราบผลทาง
รังสีวิทยาวา่มีการลุกลามของโรคแลว้ ผูวิ้จยัสามารถเปิดเผยขอ้มูลกลุ่มการรักษาแก่ผูป่้วยได ้ทั้งน้ีเพื่อใหผู้ป่้วย
ท่ีมีการลุกลามของโรคและอยูใ่นกลุ่มท่ีไดย้าหลอกสามารถไดรั้บยาแอฟฟินิทอร์แบบเปิดฉลากต่อไป 

จุดยุติทุติยภูมิ (secondary endpoints) ไดแ้ก่ ขอ้มูลความปลอดภยั อตัราการตอบสนอง (การตอบสนองแบบ
สมบูรณ์หรือการตอบสนองบางส่วน) ระยะเวลาการตอบสนอง และอตัราการรอดชีวิตโดยรวม  

ผูป่้วยจ านวนทั้งหมด 410 รายไดรั้บยาแบบสุ่มในอตัราส่วน 1:1 โดยผูป่้วยไดรั้บยาแอฟฟินิทอร์ขนาด 10 มก./
วนั (n = 207) หรือยาหลอก (n = 032 ) มีการแบ่งกลุ่มประชากรอยา่งสมดุล (ค่ากลางของอายเุท่ากบั 58 ปี โดยมี
ผูป่้วยเพศชาย 55%, ผูป่้วยคอเคเซียน 78.5%) ค่ามธัยฐานของระยะเวลาในการรักษาแบบปิดฉลากคือ 37.8 
สัปดาห์ ส าหรับผูป่้วยท่ีไดรั้บยาแอฟฟินิทอร์ และ 16.1 สัปดาห์ ส าหรับผูป่้วยท่ีไดรั้บยาหลอก  

ตารางท่ี 5 RADIANT-3 – ระยะปลอดการลุกลามของโรค 

การวิเคราะห์ 
จ านวน 

ยาแอฟฟินิทอร์ 
N=207 

ยาหลอก 
N=203 

Hazard Ratio 
(95% CI) 

p-valueb 

410 ราย 
ค่ามัธยฐานของระยะปลอดการ
ลุกลามของโรค (เดือน) (95% CI) 

  

ประเมินผลทางรังสีวิทยา
โดยผูว้ิจยั 

 
11.04 

(8.41 ถึง 13.86) 
4.60 

(3.06 ถึง 5.39) 
0.35 

(0.27 ถึง 0.45) 
<0.0001 

ทบทวนผลทางรังสีวิทยา 
ท่ีเป็นอิสระa 

 
11.40 

(10.84 ถึง 14.75) 
5.39 

(4.34 ถึง 5.55) 
0.34 

(0.26 ถึง 0.44) 
<0.0001 

a รวมถึงการปรับการประเมินผลทางรังสีวิทยาท่ีแตกต่างกนัระหว่างผูวิ้จยัและส่วนกลาง 
b One-sided p-value จาก stratified log-rank test 

ระยะปลอดการลุกลามของโรคท่ีเวลา 18 เดือนในกลุ่มท่ีไดรั้บยาแอฟฟินิทอร์เท่ากบั 34.2% เทียบกบั 8.9% ใน
กลุ่มท่ีไดรั้บยาหลอก 

อัตราการตอบสนองต่อวตัถุประสงค์จากการประเมินของผูว้ิจัยคือ 4.8% ส าหรับกลุ่มท่ีได้รับ everolimus 
เปรียบเทียบกบั 2.0% ส าหรับกลุ่มท่ีไดรั้บยาหลอก การลดลงของมะเร็งแสดงในผูป่้วย 64.4% จากกลุ่มท่ีไดรั้บ 
everolimus เปรียบเทียบกบัผูป่้วย 20.6% จากกลุ่มท่ีไดรั้บยาหลอก 

ณ เวลาท่ีท าการวิเคราะห์อตัราการรอดชีวิตโดยรวมคร้ังสุดทา้ยพบว่า ค่ามธัยฐานของระยะเวลาของอตัราการ
รอดชีวิตโดยรวมคือ 44 เดือนส าหรับกลุ่มท่ีไดรั้บ everolimus เทียบกบั 37.7 เดือนส าหรับกลุ่มท่ีไดรั้บยาหลอก 
ตามล าดบั [HR 0.94; (95% CI: 0.73 ถึง 1.20)]; p = 0.300  ทั้งน้ีผูป่้วย 172 ราย จาก 203 ราย (84.7%) ท่ีไดรั้บ
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การสุ่มใหไ้ดย้าหลอก ไดรั้บยาขา้มกลุ่มมาเป็นยาแอฟฟินิทอร์แบบเปิดฉลากหลงัจากการด าเนินไปของโรค ซ่ึง
อาจส่งผลต่อการไม่พบความแตกต่างในอตัราการรอดชีวิตโดยรวม 

RADIANT-4 (Study CRAD001T2302) เป็นการศึกษาวิจยัระยะท่ี 3 ในหลายสถาบนั แบบสุ่ม ปกปิดฉลาก 
เปรียบเทียบการให้ยาแอฟฟินิทอร์ร่วมกับ best supportive care (BSC) กับยาหลอกร่วมกับ BSC ในผูป่้วย
โรคมะเร็งชนิด non-functional neuroendocrine tumors ระยะลุกลาม ท่ีมีตน้ก าเนิดมาจากทางเดินอาหารหรือ
ปอด โดยไม่เคยมีประวติัหรือไม่มีอาการท่ีก าลงัเป็นอยู่ซ่ึงเก่ียวขอ้งกบั  carcinoid syndrome โดยผูป่้วยถูกสุ่ม
ตามการใช้ somatostatin analog (SSA) มาก่อน ต้นก าเนิดของเน้ืองอก และตามเกณฑ์การประเมินสถานะ
สุขภาพของ WHO 

จุดยุติปฐมภูมิ (primary endpoint) ของการศึกษาน้ีคือ ระยะปลอดการลุกลามของโรคโดยใช้เกณฑ์ RECIST 
version 1.0 ประเมินโดยผูว้ิจยัทางรังสีวิทยาท่ีเป็นอิสระ และมีการวิเคราะห์ระยะปลอดการลุกลามของโรค
เพิ่มเติมจากผูวิ้จยัทอ้งถ่ิน 

จุดยุติทุติยภูมิ (secondary endpoint) ไดแ้ก่ อตัราการรอดชีวิตโดยรวม อตัราการตอบสนองโดยรวม อตัราการ
ควบคุมโรค (คือสัดส่วนของผูป่้วยท่ีมีการตอบสนองโดยรวมท่ีดีท่ีสุดของการตอบสนองแบบสมบูรณ์ การ
ตอบสนองบางส่วน หรือภาวะของโรคคงท่ี) ความปลอดภยั การเปล่ียนแปลงคุณภาพชีวิตโดย FACT-G และ
ระยะเวลาจนถึงการลดลงของสถานะสุขภาพตามเกณฑข์อง WHO 

ผูป่้วยทั้งหมด 302 รายไดรั้บการสุ่มในอตัราส่วน 2:1 เพื่อใหย้า everolimus 10 มก./วนั (n = 205) หรือยาหลอก 
(n = 97) ทั้งน้ีลกัษณะประชากรระหว่างสองกลุ่มมีความสมดุลกนัทั้งลกัษณะของโรคและประวติัการใช้ยา 

somatostatin analog ค่ามัธยฐานอายุของผูป่้วยคือ 63 ปี (อยู่ในช่วง 22 ถึง 86 ปี) และ 76% เป็นคอเคเซียน 
ค่ามธัยฐานของระยะเวลาของการศึกษาแบบปกปิดฉลากคือ 40.4 สัปดาห์ ส าหรับผูป่้วยท่ีไดรั้บยาแอฟฟินิทอร์ 
และ 19.6 สัปดาห์ ส าหรับผูป่้วยท่ีไดรั้บยาหลอก ผูป่้วยท่ีไดรั้บยาหลอกไม่ไดข้า้มกลุ่มไปรับยา everolimus เม่ือ
โรคมีการลุกลามมากขึ้น 

ผลการศึกษาประสิทธิภาพของยาวิเคราะห์จากระยะปลอดการลุกลามของโรคโดยผูว้ิจยัทางรังสีวิทยาท่ีเป็น
อิสระประเมินวา่มี 178 รายท่ีพบการลุกลามของโรค  

การศึกษาน้ีแสดงให้เห็นประโยชน์ทางคลินิกของการให้ everolimus ท่ีเหนือกว่าการให้ยาหลอกอย่างมี
นยัส าคญัทางสถิติ โดยมีค่ามธัยฐานของระยะปลอดการลุกลามของโรคมากกว่า 2.8 เท่า (11.01 เดือน เทียบกบั 
3.91 เดือน) ส่งผลให้ลดความเส่ียงของการก าเริบของโรคหรือการเสียชีวิตลง 52% (HR 0.48; 95% CI: 0.35, 
0.67; one-sided stratified log-rank test p-value <0.0001) จากการประเมินท่ีเป็นอิสระ (ดูตารางท่ี 6) 

การวิเคราะห์ระยะปลอดการลุกลามของโรคโดยผูวิ้จยัทอ้งถ่ินแสดงให้เห็นเช่นกันว่า ค่ามธัยฐานของระยะ
ปลอดการลุกลามของโรคมากกว่า 2.5 เท่า (13.96 เดือน เทียบกบั 5.45 เดือน) ส่งผลให้ลดความเส่ียงของการ
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ก าเริบของโรคหรือการเสียชีวิตลง 61% (HR 0.39; 95% CI: 0.28, 0.54; one-sided stratified log-rank test p-
value <0.0001) (ดูตารางท่ี 6) 

ตารางท่ี 6 RADIANT-4 – ระยะปลอดการลุกลามของโรค 

การวิเคราะห์ 
จ านวน 

ยาแอฟฟินิทอร์ 
N=205 

ยาหลอก 
N=97 

Hazard Ratio 
(95% CI) 

p-valuea 

302 ราย 
ค่ามัธยฐานของระยะปลอดการ
ลุกลามของโรค (เดือน) (95% CI) 

  

ทบทวนผลทางรังสีวิทยา 
ท่ีเป็นอิสระ 

 
11.01 

(9.2 ถึง 13.3) 
3.91 

(3.6 ถึง 7.4) 
0.48 

(0.35 ถึง 0.67) 
<0.0001 

ประเมินผลทางรังสีวิทยา
โดยผูว้ิจยั 

 
13.96 

(11.2 ถึง 17.7) 
5.45 

(3.7 ถึง 7.4) 
0.39 

(0.28 ถึง 0.54) 
<0.0001 

a One-sided p-value จาก stratified log-rank test 

ระยะปลอดการลุกลามของโรคโดยรวมแสดงให้เห็นถึงประโยชน์จากการใชย้าแอฟฟินิทอร์ในกลุ่มย่อยของ
ผูป่้วยซ่ึงแบ่งตามลกัษณะประชากรและการพยากรณ์โรค (เช่น การไดรั้บยา somatostatin analog มาก่อน การ
แบ่งกลุ่มตามตน้ก าเนิดของเน้ืองอก และการแบ่งกลุ่มตามเกณฑก์ารประเมินสถานะสุขภาพของ WHO) ดว้ย 
hazard ratio ในช่วง 0.43 ถึง 0.63 การวิเคราะห์เพิ่มเติมในกลุ่มยอ่ยแสดงให้เห็นผลในเชิงบวกของระยะปลอด
การลุกลามของโรคส าหรับเน้ืองอกท่ีมีตน้ก าเนิดจากทางเดินอาหาร [HR = 0.60 (95% CI: 0.39 ถึง 0.91)] จาก
ปอด [HR = 0.50 (95% CI: 0.28 ถึง 0.88)] และมะเร็งท่ีไม่ทราบตน้ก าเนิดหรือมีตน้ก าเนิดจากท่ีอ่ืน [HR = 0.50 
(95% CI: 0.22 ถึง 1.16)]  

อตัราการตอบสนองโดยรวมซ่ึงประเมินอยา่งอิสระ คือ 2% ในผูป่้วยท่ีไดรั้บยา everolimus เทียบกบั 1% ในกลุ่ม
ท่ีไดรั้บยาหลอก อตัราการควบคุมโรค (การตอบสนองแบบสมบูรณ์ หรือการตอบสนองบางส่วน หรือภาวะ
ของโรคคงท่ี) ส าหรับกลุ่ม everolimus คือ 82.4% เทียบกบั 64.9% ส าหรับกลุ่มยาหลอก การลดลงของ
กอ้นมะเร็งพบไดใ้นผูป่้วย 63.6% ของกลุ่มท่ีไดรั้บยา everolimus และ 25.9% ของกลุ่มท่ีไดรั้บยาหลอก 

การวิเคราะห์อตัราการรอดชีวิตโดยรวมยงัไม่สมบูรณ์ โดย ณ เวลาท่ีท าการวิเคราะห์เบ้ืองตน้มีผูป่้วย 42 ราย 
(20.5%) จากกลุ่มท่ีไดรั้บยาแอฟฟินิทอร์เสียชีวิต เทียบกบั 28 ราย (28.9%) จากกลุ่มยาหลอกเสียชีวิต อยา่งไรก็
ตาม ผลการวิเคราะห์น้ียงัไม่ถึงเกณฑท่ี์จะแสดงความแตกต่างกนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ [HR = 0.64 (95% CI: 
0.40 ถึง 1.05; p = 0.037)] 
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ไม่พบความแตกต่างกนัอยา่งมีนยัส าคญัทั้งทางคลินิกหรือทางสถิติระหวา่งการรักษาทั้งสองกลุ่มในแง่ของ
ระยะเวลาจนถึงการลดลงของสถานะสุขภาพตามเกณฑข์อง WHO (≥1 point) และระยะเวลาจนถึงการแยล่ง
ของคะแนนรวมของ FACT-G (≥7 point)  

RADIANT-2 (Study CRAD001C2325), ในการศึกษาวิจยัระยะท่ี 3 ในหลายสถาบนั แบบสุ่ม ปกปิดฉลาก 
เปรียบเทียบการใหย้าแอฟฟินิทอร์ + depot octreotide (Sandostatin LAR®) กบัยาหลอก + depot octreotide ใน
ผูป่้วย โรคมะเร็งชนิด neuroendocrine tumors ระยะลุกลาม (carcinoid tumor) ท่ีมีตน้ก าเนิดหลกัมาจากทางเดิน
อาหารหรือปอด พบวา่แอฟฟินิทอร์มีประสิทธิผลเหนือกวา่ยาหลอก โดยมีค่ามธัยฐานของระยะปลอดการ
ลุกลามของโรคท่ียาวนานขึ้น 5.1 เดือน (16.43 เดือน เปรียบเทียบกบั 11.33 เดือน; HR 0.77; 95% CI: 0.59 ถึง 
1.00; one-sided p = 0.026) โดยลดความเส่ียงของการลุกลามหรือเสียชีวิตได ้23% (ดูตารางท่ี 7) แมว้า่ผลจาก 
primary analysis ไม่ถึงค่านยัส าคญัทางสถิติ (เกณฑส์ าหรับนยัส าคญัทางสถิติคือ p = 0.0246) การวิเคราะห์
เพิ่มเติมโดยการคดัเลือกขอ้มูลและปรับความไม่สมดุลของการกระจายตวัของตวัแปรในผูป่้วยทั้ง 2 กลุ่ม พบวา่
ผลการรักษาในกลุ่มท่ีไดรั้บยา everolimus ดีกวา่กลุ่มท่ีไดย้าหลอก 

ผูป่้วยท่ีเขา้ร่วมโครงการวิจยั RADIANT-2 เป็นผูป่้วย neuroendocrine tumors ระยะลุกลาม (carcinoid tumor) ท่ี
มีตน้ก าเนิดหลกัมาจากทางเดินอาหารหรือปอด โดยมีการลุกลามของโรคภายในช่วง 12 เดือนท่ีผา่นมา และเคย
มี secretory symptoms 80.1% ของกลุ่มผูป่้วยท่ีไดรั้บยาแอฟฟินิทอร์ เคยไดรั้บการรักษาดว้ยอนุพนัธ์ของ 
somatostatin ก่อนท่ีจะเขา้ร่วมโครงการวิจยั เปรียบเทียบกบั 77.9% ในกลุ่มท่ีไดรั้บยาหลอก 

จุดยติุปฐมภูมิ (primary endpoint) ของการวิจยัน้ีคือ ระยะปลอดการลุกลามของโรค ใชเ้กณฑ ์RECIST ประเมิน
การตอบสนองต่อการรักษาจากการทบทวนทางรังสีวิทยาท่ีเป็นอิสระ โดยหลงัจากทราบผลทางรังสีวิทยาวา่มี
การลุกลามของโรคแลว้ ผูวิ้จยัสามารถเปิดเผยขอ้มูลกลุ่มการรักษาแก่ผูป่้วยได ้ทั้งน้ีเพื่อใหผู้ป่้วยท่ีมีการลุกลาม
ของโรคและอยูใ่นกลุ่มท่ีไดย้าหลอกสามารถไดรั้บยาแอฟฟินิทอร์แบบเปิดฉลากต่อไป 

จุดยติุทุติยภูมิ (secondary endpoints) ไดแ้ก่ ความปลอดภยั การตอบสนองต่อวตัถุประสงค ์ ระยะเวลาการ
ตอบสนอง และอตัราการรอดชีวิตโดยรวม 

ผูป่้วยจ านวนทั้งหมด 429 รายไดรั้บยาแบบสุ่มในอตัราส่วน 1:1 โดยกลุ่มท่ีไดรั้บยาแอฟฟินิทอร์ขนาด 10 มก./
วนั (จ านวน 216 ราย) หรือยาหลอก (จ านวน 213 ราย) เพิ่มเติมจากยา depot octreotide (Sandostatin LAR® ชนิด
ฉีดเขา้กลา้ม) 30 มก. ทุก 28 วนั ค่ามธัยฐานของระยะเวลาในการรักษาแบบปกปิดฉลากคือ 37.0 สัปดาห์ 
ส าหรับผูป่้วยกลุ่มท่ีไดรั้บยาแอฟฟินิทอร์ และ 36.6 สัปดาห์ ส าหรับผูป่้วยกลุ่มท่ีไดรั้บยาหลอก ความไม่สมดุล
ท่ีพบไดแ้ก่ ค่าตวัแปรท่ีแสดงลกัษณะพื้นฐานต่างๆ ของผูป่้วยก่อนเร่ิมการรักษา (baseline prognostic factors) 
ซ่ึงพบวา่ ในกลุ่มท่ีไดรั้บยาหลอกมีตวัแปรหลายตวัแปรท่ีดีกวา่ 
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ตารางท่ี 7 RADIANT-2 – ระยะปลอดการลุกลามของโรค 

การวิเคราะห์ 
จ านวน 

ยาแอฟฟินิทอร์a 
N=216 

ยาหลอกa 

N=213 
Hazard Ratio 
(95% CI) 

p-valuec 

429 ราย 
ค่ามัธยฐานของระยะปลอดการ
ลุกลามของโรค (เดือน) (95% CI) 

  

ทบทวนผลทางรังสีวิทยาท่ี
เป็นอิสระb 

 16.43 
(13.67 ถึง 21.19) 

11.33 
(8.44 ถึง 14.59) 

0.77 
(0.59 ถึง 1.00) 

0.026 

ประเมินผลทางรังสีวิทยา
โดยผูว้ิจยั 

 11.99 
(10.61 ถึง 16.13) 

8.61 
(8.08 ถึง 11.14) 

0.78 
(0.62 ถึง 0.98) 

0.018 

a ให้ร่วมกบั octreotide (Sandostatin LAR®) 
b รวมถึงการปรับการประเมินผลทางรังสีวิทยาท่ีแตกต่างกนัระหว่างผูวิ้จยัและส่วนกลาง 
c One-sided p-value จาก stratified log-rank test 

การวิเคราะห์เพิ่มเติมส าหรับการทบทวนทางรังสีวิทยาท่ีเป็นอิสระ โดยการคดัเลือกขอ้มูลและปรับความไม่
สมดุลของการกระจายตวัของตวัแปรในผูป่้วยทั้ง 2 กลุ่ม พบว่าผลการรักษาในกลุ่มท่ีไดรั้บยา everolimus เป็น
ท่ีพอใจ ผลจากการวิเคราะห์พหุตวัแปรท่ีได้รับการปรับแก้ไขแลว้เพิ่มเติม (adjusted multivariate analysis) 
เพื่อใหเ้กิดความสมดุลในผูป่้วยทั้ง 2 กลุ่ม ไดค้่า HR = 0.73 (95% CI 0.56 ถึง 0.97) และเม่ือใช ้Cox model with 
Inverse Probability of Censoring Weights (IPCW) ในการคดัเลือกขอ้มูลและปรับความไม่สมดุลของค่าตวัแปร
พื้นฐานต่างๆ ในผูป่้วยทั้ง 2 กลุ่ม ค่า HR (95% CI) โดยประมาณท่ีได้จากวิเคราะห์ด้วย IPCW เท่ากับ 0.60 
(0.44 ถึง 0.84) ซ่ึงแสดงวา่ผลการรักษาในกลุ่มท่ีไดรั้บยาแอฟฟินิทอร์ ดีกวา่กลุ่มท่ีไดย้าหลอก 

ระยะปลอดการลุกลามของโรคท่ีเวลา 18 เดือนในกลุ่มท่ีไดรั้บยา everolimus + depot octreotide (Sandostatin 
LAR®) เท่ากบั 47.2% เทียบกบั 37.4% ในกลุ่มท่ีไดรั้บยาหลอก + depot octreotide (Sandostatin LAR®) 

อตัราการตอบสนองต่อวตัถุประสงค์จากการทบทวนทางรังสีวิทยาท่ีเป็นอิสระคือ 2.3% ส าหรับกลุ่มท่ีได้รับ 
everolimus ร่วมกบั depot octreotide (Sandostatin LAR®) เปรียบเทียบกบั 1.9% ส าหรับกลุ่มท่ีไดรั้บยาหลอก
ร่วมกับ depot octreotide (Sandostatin LAR®) การลดลงของมะเร็งพบได้ในผูป่้วย 75.0% จากกลุ่มท่ีได้รับ 
everolimus ร่วมกบั depot octreotide (Sandostatin LAR®) เปรียบเทียบกบัผูป่้วย 44.8% ในกลุ่มท่ีไดรั้บยาหลอก
ร่วมกบั depot octreotide (Sandostatin LAR®) 

การวิเคราะห์สุดทา้ยของการรอดชีวิตโดยรวมไม่ได้แสดงความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคญัทางสถิติ (HR 
เท่ากบั 1.16; (95% CI: 0.91 ถึง 1.49)) มีผูป่้วยเสียชีวิต 133 ราย (61.6%) ในกลุ่มท่ีไดรั้บ everolimus ร่วมกบั 
depot octreotide และ 120 ราย (56.3%) ในกลุ่มท่ีไดรั้บยาหลอกร่วมกบั depot octreotide การ crossover >58% 
ของผูป่้วยจากกลุ่มท่ีไดรั้บยาหลอกไปเป็นกลุ่มท่ีไดรั้บยาแอฟฟินิทอร์แบบเปิดฉลากหลงัจากท่ีโรคลุกลามมาก
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ขึ้น ความไม่สมดุลระหว่างกลุ่มท่ีไดรั้บการรักษาโดยการใชย้า octreotide ต่อ และความไม่สมดุลของปัจจยัใน
การวินิจฉัยโรคท่ีส าคญั ณ ตอนเร่ิมการรักษา อาจส่งผลรบกวนต่อการประเมินความแตกต่างในอตัราการรอด
ชีวิตโดยรวมในการวิจยัน้ี เม่ือไดท้ าการปรับปัจจยัในการวินิจฉัยโรคท่ีส าคญั พบว่า ค่า hazard ratio ของอตัรา
การรอดชีวิตโดยรวมลดลงไปสู่ความเป็นเอกภาพ (HR 1.06; 95% CI: 0.82, 1.36) 

โรคมะเร็งไตระยะลุกลาม (advanced renal cell carcinoma) 

ในการศึกษาวิจยัระยะท่ี 3 ท่ีช่ือ RECORD-1 (CRAD001C2240) ระหว่างประเทศในหลายสถาบนั แบบสุ่ม 
ปกปิดฉลาก เปรียบเทียบยาแอฟฟินิทอร์ขนาด 10 มก./วนั กบัยาหลอก ร่วมกบัการให้ best supportive care ใน
ผูป่้วยโรคมะเร็งไตระยะแพร่กระจาย (metastatic renal cell carcinoma) ท่ีมีการก าเริบของโรคแมว้า่จะเคยไดรั้บ
การรักษาด้วย  VEGFR-TKI (vascular endothelial growth factor receptor tyrosine kinase inhibitor)  ได้แ ก่  
sunitinib, sorafenib หรือไดรั้บยาทั้ง 2 ชนิดดงักล่าว ผูป่้วยท่ีเขา้ร่วมโครงการวิจยัยงัรวมถึงผูท่ี้เคยได้รับการ
รักษาดว้ยยา bevacizumab และ interferon- ผูป่้วยถูกจดักลุ่มตาม Memorial Sloan-Kettering Cancer Center 
(MSKCC) prognostic score เป็น 3 กลุ่ม คือ กลุ่มท่ีมีความเส่ียงต ่า กลุ่มท่ีมีความเส่ียงปานกลาง และกลุ่มท่ีมี
ความเส่ียงสูง และผูป่้วยท่ีเคยไดรั้บการรักษาดว้ยยารักษาโรคมะเร็งมาก่อน (เคยไดรั้บ VEGFR-TKIs 1 หรือ 2 
ชนิดมาก่อน)  

จุดยติุปฐมภูมิของการวิจยั (primary endpoint) ของการวิจยัน้ีคือ ระยะปลอดการลุกลามของโรค ใชวิ้ธี RECIST 
ท่ีไดรั้บการประเมินแบบปกปิดและอยา่งอิสระ ส่วนจุดยติุทุติยภูมิ (secondary endpoint) นั้นไดแ้ก่ ขอ้มูลความ
ปลอดภยั อตัราการตอบสนองของเน้ืองอก อตัราการรอดชีวิตโดยรวม อาการต่างๆ ท่ีสัมพนัธ์กบัโรค และ
คุณภาพชีวิต โดยท่ีหลงัจากทราบผลการลุกลามของโรคจากผลทางรังสีวิทยา ผูป่้วยสามารถไดรั้บการเปิดเผย
กลุ่มการรักษาไดจ้ากผูวิ้จยั ไดแ้ก่ ผูท่ี้ไดรั้บการสุ่มคดัเลือกใหไ้ดรั้บยาหลอกแลว้มีการลุกลามของโรค สามารถ
ไดรั้บยาแอฟฟินิทอร์แบบเปิดฉลากในขนาด 10 มก./วนั ทั้งน้ีคณะกรรมการอิสระท่ีตรวจสอบขอ้มูลและผล
ของการวิจยั แนะน าใหย้ติุการวิจยัเม่ือการวิเคราะห์ผล second interim ซ่ึงคือจุดยติุปฐมภูมิถึงจุดยติุ 

จ านวนผูป่้วยทั้งหมด 416 รายไดรั้บยาแอฟฟินิทอร์และยาหลอกแบบสุ่มในอตัราส่วน 2:1 โดยผูป่้วยท่ีไดรั้บยา
แอฟฟินิทอร์มีจ านวน 277 ราย และผูป่้วยท่ีไดรั้บยาหลอก 139 ราย มีการแบ่งกลุ่มประชากรอย่างสมดุล (ค่า
กลางของอายเุท่ากบั 61 ปี จากช่วงอาย ุ27 ถึง 85 ปี) โดยมีผูป่้วยเพศชาย 77%, ผูป่้วยคอเคเซียน 88% และผูป่้วย
ท่ีเคยไดรั้บการรักษาดว้ย VEGFR-TKI มาก่อน 1 ชนิดเท่ากบั 74% ค่ามธัยฐานของระยะเวลาในการรักษาแบบ
ปกปิดฉลากคือ 141 วนั ส าหรับผูป่้วยกลุ่มท่ีได้รับยาแอฟฟินิทอร์ และ 60 วนั ส าหรับผูป่้วยกลุ่มท่ีได้รับยา
หลอก 

ผลจาก interim analysis แสดงให้เห็นว่าแอฟฟินิทอร์มีประสิทธิผลเหนือกว่ายาหลอก ณ จุดยุติปฐมภูมิของ
ระยะปลอดการลุกลามของโรค โดยลดความเส่ียงของการลุกลามหรือเสียชีวิตได ้67% อย่างมีนัยส าคญัทาง
สถิติ (ดูตารางท่ี 8) 



 

 36 

ตารางท่ี 8 RECORD-1  ระยะปลอดการลุกลามของโรค   

กลุ่มประชากร จ านวน 

ยาแอฟฟินิทอร์ 
(N=277) 

ยาหลอก 
(N=139) 

Hazard Ratio 
(95% CI) 

p-value ค่ามัธยฐานของระยะปลอด
การลุกลามของโรค (เดือน) 

(95% CI) 
การวิเคราะห์ปฐมภูมิ 
- ทั้งหมด (ทบทวนโดยส่วนกลาง
ท่ีเป็นอิสระและแบบปกปิด) 

การวิเคราะห์แบบ Supportive/ 
sensitivity analyses 
- ทั้งหมด (ประเมินโดยผูวิ้จยั)  
 
- MSKCC prognostic score 

- กลุ่มท่ีมีความเส่ียงต ่า 
 
- กลุ่มท่ีมีความเส่ียงปานกลาง 
 
- กลุ่มท่ีมีความเส่ียงสูง  

 
-  ผูป่้วยท่ีเคยไดรั้บการรักษาดว้ย 
VEGFR-TKI 

- sunitinib อยา่งเดียว 
 

- sorafenib อยา่งเดียว 
 

- ไดรั้บ sunitinib และ 
sorafenib  

 
416 

 
 
 

416 
 
 

120 
 

235 
 

61 
 
 
 

184 
 

124 
 

108 

 
4.9 

(4.0 ถึง 5.5) 
 
 

5.5 
(4.6 ถึง 5.8) 

 
5.8 

(4.0 ถึง 7.4) 
4.5 

(3.8 ถึง 5.5) 
3.6 

(1.9 ถึง 4.6) 
 
 

3.9 
(3.6 ถึง 5.6) 

5.9 
(4.9 ถึง 11.4) 

4.0 
(3.6 ถึง 5.4) 

 
1.9 

(1.8 ถึง 1.9) 
 
 

1.9 
(1.8 ถึง 2.2) 

 
1.9 

(1.9 ถึง 2.8) 
1.8 

(1.8 ถึง 1.9) 
1.8 

(1.8 ถึง 3.6) 
 
 

1.8 
(1.8 ถึง 1.9) 

2.8 
(1.9 ถึง 3.6) 

1.8 
(1.8 ถึง 2.0) 

 
0.33 

(0.25 ถึง 0.43) 
 
 

0.32 
(0.25 ถึง 0.41) 

 
0.31 

(0.19 ถึง 0.50) 
0.32 

(0.22 ถึง 0.44) 
0.44 

(0.22 ถึง 0.85) 
 
 

0.34 
(0.23 ถึง 0.51) 

0.25 
(0.16 ถึง 0.42) 

0.32 
(0.19 ถึง 0.54) 

 
<0.001a 

 
 
 

<0.001a 
 
 

<0.001 b 
 

<0.001 b 
 

0.007 b 
 
 
 

<0.001 b 
 

<0.001 b 
 

<0.001 b 

a Log-rank test stratified by prognostic score 
b Unstratified one-sided log-rank test 
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ระยะปลอดการลุกลามของโรคเป็นเวลา 6 เดือนในกลุ่มท่ีไดรั้บยาแอฟฟินิทอร์เท่ากบั 36% เทียบกบั 9% ใน
กลุ่มท่ีไดรั้บยาหลอก 

พบการตอบสนองต่อ tumors (Confirmed objective tumor responses) ในผูป่้วยท่ีไดรั้บยาแอฟฟินิทอร์ 5 ราย 
(2%) โดยไม่พบในกลุ่มท่ีได้รับยาหลอก ดังนั้น ระยะปลอดการลุกลามของโรคโดยหลกัจึงหมายถึงกลุ่ม
ประชากรท่ีอาการของโรคคงท่ี (คิดเป็น 67% ของผูป่้วยในกลุ่มท่ีไดรั้บยาแอฟฟินิทอร์)  

ผลคร้ังสุดทา้ยของอตัราการรอดชีวิตโดยรวม มีแนวโน้มท่ีน่าพอใจกว่า ในกลุ่มท่ีไดรั้บยาแอฟฟินิทอร์ แต่
ความแตกต่างระหว่างกลุ่มการรักษาไม่มีนัยส าคญัทางสถิติ (HR 0.90; 95% CI: 0.71 ถึง 1.14; p = 0.183) การ 
crossover มาไดรั้บยาแอฟฟินิทอร์แบบเปิดฉลากในผูป่้วยกลุ่มท่ีไดรั้บยาหลอกท่ีโรคลุกลามมากขึ้นนั้น เกิดขึ้น
ในผูป่้วย 111 รายจาก 139 ราย (79.9%) ท่ีได้รับยาหลอก ซ่ึงอาจมีผลกระทบท่ีส าคัญต่อการไม่พบความ
แตกต่างในอตัราการรอดชีวิตโดยรวมในการวิจยัน้ี มีหลกัฐานสนบัสนุนถึงคุณภาพชีวิตท่ีดีขึ้นในกลุ่มท่ีไดรั้บ
ยาแอฟฟินิทอร์ โดยวดัจากอาการต่างๆ ท่ีสัมพนัธ์กบัโรค (HR 0.75; 95% CI: 0.53 ถึง 1.06; p = 0.053) 

ข้อมูลความปลอดภัยท่ีไม่ใช่การศึกษาทางคลนิิก 

จากการศึกษาขอ้มูลความปลอดภยัก่อนคลินิกของยา everolimus ไดท้ าการศึกษาในหนู mice หนู rats หมูขนาด
เล็ก ลิง และกระต่าย พบว่ายามีผลต่อระบบอวยัวะสืบพนัธุ์ของสัตว์เพศผูแ้ละเมียในสัตว์หลายชนิด (ความ
เส่ือมของ testicular tubules ลดปริมาณสเปิร์มใน epididymides และมดลูกฝ่อ) และพบว่ามีผลต่อปอด (เพิ่ม 
alveolar macrophages) ในหนู rats และหนู mice และมีผลต่อตา (เลนส์ตาขุ่นดา้นหนา้) ในหนู rats เท่านั้น พบ
ไตของหนู rat มีการเปล่ียนแปลงเลก็นอ้ย (กระตุน้ความเส่ือมเยื่อบุท่อไต พบภาวะไตบวมน ้าเพิ่มขึ้น) และมีผล
ต่อหนู mouse (กระตุน้รอยโรคเดิม) แต่ไม่พบวา่เกิดความเป็นพิษต่อไตของลิงหรือหมูขนาดเลก็ 

ยา everolimus ท าให้โรคท่ีเป็นอยู่ก  าเริบขึ้น (กลา้มเน้ือหัวใจอกัเสบเร้ือรังในหนู rats การติดเช้ือ Coxsackie 
virus ในพลาสมาและหัวใจของลิง การติดเช้ือ coccidian ในทางเดินอาหารของหมูขนาดเล็ก รอยโรคผิวหนัง
ในหนู mice และลิง) อาการเหล่าน้ีพบโดยทัว่ไปเม่ือให้ระดบัยาในขนาดท่ีใชใ้นการรักษาหรือมากกวา่ ยกเวน้
ท่ีพบในหนู rats ท่ีพบในขนาดท่ีต ่ากวา่ท่ีใชใ้นการรักษาเน่ืองจากมีการกระจายยาในเน้ือเยือ่สูง 

จากการศึกษาความเป็นพิษในหนู rat อายนุอ้ยท่ีขนาดยาต ่าเพียง 0.15 มก./กก./วนั พิษท่ีเกิดขึ้นกบัระบบร่างกาย
ไดแ้ก่ อตัราการเพิ่มของน ้ าหนกัตวัต ่าลงและกินอาหารไดน้อ้ยลง การพฒันาและการเจริญเติบโตตามวยัชา้ลง
ในทุกขนาดยาท่ีให้ แต่มีการฟ้ืนตวัอย่างสมบูรณ์หรือบางส่วนเกิดขึ้นหลงัจากหยุดยา อาจมีขอ้ยกเวน้กบัการ
เกิดความผิดปกติชนิดท่ีมีความจ าเพาะกบัเลนส์ตาของหนู rat (โดยปกติสัตวอ์ายนุอ้ยจะมีความไวรับต่อการเกิด
พิษไดม้ากกว่า) แต่ไม่พบความแตกต่างอย่างมีนัยส าคญัของความไวต่อการเกิดอาการไม่พึงประสงค์จากยา 
everolimus ในสัตว์ท่ีอายุน้อยเ ม่ือเทียบกับสัตว์ท่ีโตเต็มท่ี เ ม่ือให้ยาขนาด 0.5-5 มก./กก./วัน ไม่พบ
ความสัมพนัธ์ของพิษท่ีเกิดขึ้นในลิงอายนุอ้ยเม่ือใหข้นาดยามากถึง 0.5 มก./กก./วนั เป็นเวลา 4 สัปดาห์ 
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จากการศึกษาความเป็นพิษต่อยีน พบว่าไม่มีผลต่อการเกิด  clastogenic หรือการกลายพันธุ์ การให้ยา 
everolimus เป็นเวลานานถึง 2 ปี ในหนู mice และหนู rats ไม่พบว่ามีโอกาสในการก่อมะเร็ง จนถึงขนาดยา
สูงสุดท่ีเทียบเท่ากบัขนาดยาท่ีใชใ้นการรักษา 3.9 เท่าและ 0.2 เท่าจากขนาดยา 10 มก./วนัตามล าดบั 

ความเป็นพษิต่อระบบสืบพนัธ์ุ 

ส าหรับข้อมูลด้านความเป็นพิษต่อระบบสืบพนัธุ์ ดูหัวข้อ การตั้งครรภ์ การให้นมบุตร สตรีและบุรุษท่ีมี
ความสามารถในการเจริญพนัธุ์ 

ความไม่เข้ากนัของยา 

ไม่มีขอ้มูล (not applicable) 

การเกบ็รักษา 

ดูบนกล่องยา 

เก็บยาไวใ้นบรรจุภณัฑเ์ดิม เก็บยาใหพ้น้แสงและความช้ืน 

ไม่ควรใชย้าหลงัจากวนัหมดอาย ุโดยดูไดจ้าก “EXP” ท่ีบรรจุภณัฑ ์

เก็บยาใหพ้น้มือและสายตาเด็ก 

เก็บยาท่ีอุณหภูมิต ่ากวา่ 30 องศาเซลเซียส 

ขนาดบรรจุท่ีมีจ าหน่าย :  

แผงอลูมิเนียมบลิสเตอร์ (PA/AL/PVC) 

บรรจุในกล่องกระดาษกล่องละ 1 และ 3 แผง แผงละ 10 เมด็ 

ค าเตือน 

ยาน้ีอาจท าใหเ้กิดอนัตรายร้ายแรงได ้ตอ้งใชภ้ายใตก้ารควบคุมของแพทยเ์ท่านั้น 

ผูผ้ลิต ดูท่ีกล่อง 

ขอ้มูลตีพิมพ ์   พฤษภาคม 2564 
 

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


