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1. ชื่อผลิตภณัฑย์า 
ซูเทนท ์(SUTENT) 
 

2. ปริมาณและคณุสมบตัิของตวัยาสาํคญั 
แต่ละแคปซูล ประกอบดว้ยตวัยา sunitinib (ซูนิทนิิป) 12.5 มลิลกิรมั (ในรปูมาเลต) 
 

3. ลกัษณะและรปูแบบยาทางเภสชักรรม 
ขนาด 12.5 มลิลกิรมั: แคปซูลสสีม้ พมิพอ์กัษรสขีาว “Pfizer” บนปลอกแคปซูล และ “STN 12.5 
mg” บนตวัแคปซูล ภายในบรรจุแกรนูลสเีหลอืงถงึสม้ 
 

4. คณุสมบตัิทางคลินิก 
4.1 ข้อบง่ใช้ 

sunitinib ใชร้กัษามะเรง็ของเนื้อเยือ่สว่นโครงในกระเพาะอาหารและลาํไส ้(gastrointestinal 
stromal tumor (GIST)) ทีไ่มต่อบสนองตอ่การรกัษาดว้ย imatinib mesylate แลว้เกดิการดือ้ยา
หรอืไมส่ามารถทนต่อยาได ้(ดหูวัขอ้ 5.1) 
 
sunitinib มขีอ้บ่งชีส้าํหรบัการรกัษามะเรง็ของเซลลไ์ตชนิดแพรก่ระจาย (metastatic renal cell 
carcinoma (MRCC)) และชนิดลุกลาม (advanced renal cell carcinoma) (ดหูวัขอ้ 5.1) 
 
sunitinib มขีอ้บ่งใชส้าํหรบัการรกัษาเนื้องอกต่อมไรท้อ่แบบ well-differentiated ของตบัอ่อน 
(well-differentiated pancreatic neuroendocrine tumors (pNET)) ชนิดทีม่กีารลุกลามเฉพาะทีจ่น
ไมส่ามารถผา่ตดัออกได ้(unresectable locally advanced) หรอืชนิดแพรก่ระจาย (metastatic 
disease) (ดหูวัขอ้ 5.1) 
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Sunitinib มขีอ้บ่งใชส้าํหรบัการรกัษาเสรมิในผูป่้วยผูใ้หญ่ทีม่คีวามเสีย่งสงูในการเกดิมะเรง็ของ
เซลลไ์ตทีเ่กดิซ้ํา (recurrent renal cell carcinoma [RCC]) หลงัจากทีร่บัการตดัไต (ดหูวัขอ้ 5.1) 
 

4.2 ขนาดและวิธีใช้ยา 
สาํหรบัการรกัษา GIST และ MRCC ขนาดยาทีแ่นะนําของ sunitinib คอื 50 มลิลกิรมั รบัประทาน
วนัละครัง้ตดิต่อกนั 4 สปัดาห ์ตามดว้ยชว่งพกัการรบัประทานยา 2 สปัดาห ์(แผนการรกัษา 4/2) 
เพือ่ใหค้รบวงรอบการรกัษา 6 สปัดาห ์
 
สาํหรบัการรกัษาเสรมิของ RCC นัน้ ขนาดยาทีแ่นะนําของ sunitinib คอื 50 มลิลกิรมั รบัประทาน
วนัละครัง้ตามแผนการรกัษา 4/2 เป็นเวลาเกา้รอบการรกัษา (ประมาณ 1 ปี) โดยแต่ละรอบการ
รกัษามรีะยะเวลา 6 สปัดาห ์
 
ขนาดยาสาํหรบัการรกัษา pNET ขนาดยาทีแ่นะนําของ sunitinib คอื 37.5 มลิลกิรมั รบัประทาน
วนัละครัง้โดยไมต่อ้งมชีว่งพกัการรบัประทานยา 
 
sunitinib อาจรบัประทานพรอ้มอาหารหรอืไม่กไ็ด ้
 
หากลมืรบัประทานยา ใหข้า้มยามือ้นัน้ไป แลว้กลบัมารบัประทานยาขนาดเดมิในวนัต่อมา ไมต่อ้ง
รบัประทานเพิม่เพือ่ชดเชยมือ้ทีไ่มไ่ดร้บัประทาน 
 
การปรบัเปลี่ยนขนาดยา (Dose Modifications) 
ความปลอดภยัและการทนต่อยา 
สาํหรบัการรกัษา GIST และ MRCC อาจปรบัขนาดยาเพิม่ขึน้หรอืลดลงคราวละ 12.5 มลิลกิรมั 
ขึน้อยูก่บัความปลอดภยัและการทนต่อยาของแต่ละบคุคล อาจเพิม่ขึน้ไดถ้งึ 75 มลิลกิรมัหรอืลดลง
เหลอื 25 มลิลกิรมัต่อวนั 
 
สาํหรบัการรกัษาเสรมิของ RCC อาจปรบัขนาดยาลดลงคราวละ 12.5 มลิลกิรมัขึน้อยูก่บัความ
ปลอดภยัและการทนต่อยาของแต่ละบุคคล อาจลดลงไปถงึ 37.5 มลิลกิรมั ขนาดยาสงูสุดทีใ่หใ้น
การศกึษาการรกัษาเสรมิของ RCC ระยะที ่3 คอื 50 มลิลกิรมัต่อวนั 
 
สาํหรบัการรกัษา pNET อาจปรบัขนาดยาเพิม่ขึน้หรอืลดลงคราวละ 12.5 มลิลกิรมั ขึน้อยูก่บัความ
ปลอดภยัและการทนต่อยาของแต่ละบุคคล ขนาดยาสงูสดุทีใ่หใ้นการศกึษาทางคลนิิกระยะที ่3 คอื 
50 มลิลกิรมัต่อวนั 
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อาจตอ้งหยดุใชย้า โดยขึน้อยูก่บัความปลอดภยัและการทนต่อยาของแต่ละบุคคล 
 
การยบัย ัง้หรอืเหน่ียวนําเอนไซม  ์CYP3A4 
ควรหลกีเลีย่งการให ้sunitinib รว่มกบัยาทีเ่หน่ียวนําเอนไซม ์CYP3A4 อย่างแรงเชน่ rifampicin 
(ดหูวัขอ้ 4.5) ถา้จาํเป็นตอ้งใชย้ากลุ่มนี้ อาจจาํเป็นตอ้งเพิม่ขนาด sunitinib ครัง้ละ 12.5 มลิลกิรมั 
จนไดข้นาดสงูสุด 87.5 มลิลกิรมั (GIST และ RCC) หรอื 62.5 มลิลกิรมั (pNET) ต่อวนั ทัง้นี้ตอ้ง
เฝ้าระวงัตดิตามความสามารถในการทนต่อยา  
 
ควรหลกีเลีย่งการให ้sunitinib รว่มกบัยาทีย่บัยัง้เอนไซม ์CYP3A4 อยา่งแรงเชน่ ketoconazole 
(ดหูวัขอ้ 4.5)  ถา้จาํเป็นตอ้งใชย้ากลุ่มนี้ อาจจาํเป็นตอ้งลดขนาด sunitinib ลงคราวละ 12.5 
มลิลกิรมัจนถงึขนาดยาตํ่าสดุ 37.5 มลิลกิรมั (GIST และ RCC) หรอื 25 มลิลกิรมั (pNET) ต่อวนั 
 
แนะนําใหพ้จิารณาเลอืกใชย้ารว่มตวัอื่นทีไ่มม่ผีลหรอืมผีลน้อยต่อการเหนี่ยวนําหรอืยบัยัง้เอนไซม ์
CYP3A4 แทน 
 
การใช้ยาในเดก็ 
ยงัไมม่ขีอ้มลูเกีย่วกบัความปลอดภยัและประสทิธผิลของ sunitinib ในผูป่้วยเดก็ 
 
การใช้ยาในผูป่้วยสงูอาย ุ
ไมต่อ้งปรบัขนาดยาในผูป่้วยสงูอาย ุจากผลการศกึษาทางคลนิิกของ sunitinib ที ่34% ของ
ผูเ้ขา้รว่มการศกึษา มอีายตุัง้แต่ 65 ปีขึน้ไป ไมพ่บความแตกต่างในเรือ่งความปลอดภยัหรอื
ประสทิธผิลระหวา่งผูป่้วยอายุน้อยกบัผูป่้วยสงูอายอุยา่งมนียัสาํคญั 
 
ผูป่้วยทีมี่การทาํงานของตบับกพร่อง 
ไมม่คีวามจาํเป็นตอ้งปรบัขนาดยาเมือ่ใหย้า sunitinib ในผูป่้วยทีม่กีารทาํงานของตบับกพร่อง
เลก็น้อย (Child-Pugh class A) หรอืปานกลาง (Child-Pugh class B) ยงัไมม่กีารศกึษา sunitinib 
ในผูท้ีม่กีารทาํงานของตบับกพรอ่งอยา่งรุนแรง (Child-Pugh class C) (ดหูวัขอ้ 5.2) 
 
ผูป่้วยทีมี่การทาํงานของไตบกพร่อง 
ไมจ่าํเป็นตอ้งปรบัขนาดยาเริม่ตน้เมือ่ให ้sunitinib ในผูป่้วยทีม่กีารทาํงานของไตบกพรอ่ง (ขัน้
รุนแรงระดบัอ่อน) หรอืทีเ่ป็นโรคไตระยะสดุทา้ย (end-stage renal disease (ESRD)) ทีต่อ้งทาํ
การลา้งไต การปรบัขนาดของยาทีใ่หใ้นครัง้ต่อไป ควรขึน้อยูก่บัความปลอดภยัและการทนต่อยา
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ของผูป่้วยแตล่ะราย 
 

4.3 ข้อห้ามใช้ 
หา้มใช ้sunitinib ในผูป่้วยทีม่ภีาวะภมูไิวเกนิต่อ sunitinib หรอืสว่นประกอบอื่นๆ ของยา 
 

4.4 คาํเตือนพิเศษและข้อควรระวงัในการใช้ยา 
ผิวหนังและเนื้อเยื่อ 
การเปลีย่นสขีองผวิหนงั อาจเกดิขึน้ไดเ้น่ืองจากสขีองตวัยาสาํคญั (สเีหลอืง) เป็นปฏกิริยิาอนัไม่
พงึประสงคท์ีม่รีายงานบ่อยมากในการศกึษาทางคลนิิก ควรแนะนําผูป่้วยวา่สผีมหรอืผวิหนงัอาจมี
สจีางลงระหวา่งการรกัษาดว้ย sunitinib ผลอื่นๆ ต่อผวิหนงัทีอ่าจพบไดแ้ก่ ผวิแหง้ ผวิหนา หรอื
ผวิแตกมตีุ่มน้ํา หรอืบางครัง้อาจพบผืน่ทีฝ่่ามอื และฝ่าเทา้ 
 
เหตุการณ์ดงักล่าวขา้งตน้จะไมเ่กดิสะสมและมกักลบัคนืเป็นปกต ิโดยทัว่ไปไมม่ผีลใหต้อ้งหยดุการ
รกัษา 
 
มรีายงานการเกดิปฏกิริยิาทีผ่วิหนงัอยา่งรนุแรง ซึง่รวมถงึ erythema multiforme (EM) และกรณี
ซึง่อาจเป็น Stevens-Johnson syndrome (SJS) ทีบ่างครัง้เป็นอนัตรายถงึชวีติ หากพบอาการ
แสดงหรอือาการของ SJS หรอื EM (เช่น ผืน่ทีผ่วิหนงัซึง่ลุกลามและมกัมตีุ่มพองหรอืแผลพพุองที่
เยือ่เมอืกรว่มดว้ย) ควรหยดุยา sunitinib  และหา้มกลบัไปใหย้าอกีหากผูป่้วยไดร้บัการวนิิจฉยั
ยนืยนัวา่เป็น SJS ในบางกรณีทีส่งสยัวา่เกดิ EM ผูป่้วยสามารถกลบัไปใชย้า sunitinib ไดใ้หมท่ี่
ขนาดยาตํ่าลงหลงัหายจาก EM แลว้ ผูป่้วยบางรายในกลุ่มนี้ไดร้บัยากลุ่ม corticosteroid หรอืยา
ตา้นฮสิตามนีรว่มดว้ย 
 
ภาวะเล ือดออก 
ภาวะเลอืดออกทีร่ายงานจากประสบการณ์หลงัยาวางจาํหน่ายซึง่บางรายพบการเสยีชวีติรว่มดว้ย
นัน้ ไดแ้ก่เลอืดออกในทางเดนิอาหาร (GI) ทางเดนิหายใจ กอ้นมะเรง็ ทางเดนิปัสสาวะ และสมอง 
ในการศกึษาทางคลนิิกพบภาวะเลอืดออกในเน้ืองอกทีส่มัพนัธก์บัการรกัษาประมาณ 2% ของ
ผูเ้ขา้รว่มการศกึษาทีเ่ป็น GIST เหตุการณ์เหล่าน้ีอาจเกดิขึน้โดยฉบัพลนั และในกรณีของเนื้องอก
ทีป่อด อาจมาดว้ยอาการไอเป็นเลอืดหรอืมเีลอืดออกในปอดทีรุ่นแรงและเป็นอนัตรายถงึชวีติ ใน
การศกึษาทางคลนิิกในผูป่้วย MRCC, GIST และมะเรง็ปอดชนิด non-small cell ชนิดแพรก่ระจาย 
(NSCLC) และจากประสบการณ์หลงัยาวางจาํหน่ายมรีายงานวา่ พบอาการเลอืดออกในปอด บาง
รายถงึแก่ชวีติในผูป่้วยทีไ่ดร้บั sunitinib ปัจจุบนั sunitinib ยงัไมไ่ดร้บัการอนุมตัใิหใ้ชใ้นผูป่้วยที่
เป็น NSCLC 
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จากการศกึษาแบบปิดฉลากทีท่าํในระหวา่งการรกัษา (double-blind treatment phase)  ในผูป่้วย 
GIST พบภาวะเลอืดออกทีป่รากฏระหวา่งการรกัษา 18% ของผูเ้ขา้รว่มการศกึษา (37 จาก 202 
คน) ทีไ่ดร้บั sunitinib เมือ่เทยีบกบั 17%  ของผูเ้ขา้รว่มการศกึษา (17 จาก 102 คน) ทีไ่ดร้บัยา
หลอก   ในผูเ้ขา้รว่มการศกึษาทีเ่ป็น MRCC ทีไ่มเ่คยไดร้บัการรกัษามาก่อน (treatment-naive) 
พบภาวะเลอืดออกใน 39% ของผูป่้วยทีไ่ดร้บั sunitinib เทยีบกบั 11% ของผูเ้ขา้รว่มการศกึษาที่
ไดร้บั interferon-α (IFN-α) ผูเ้ขา้รว่มการศกึษา 17 ราย (4.5%) ทีไ่ดร้บั sunitinib เทยีบกบั
ผูเ้ขา้รว่มการศกึษา 5 ราย (1.7%) ทีไ่ดร้บั IFN-α มภีาวะเลอืดออกในระดบัความรุนแรงขัน้ 3 
หรอืมากกวา่ ผูเ้ขา้รว่มการศกึษาทีไ่ดร้บั sunitinib สาํหรบัรกัษา MRCC ทีด่ือ้ต่อยากลุ่ม cytokine 
(cytokine-refractory MRCC) มปีระสบการณ์ภาวะเลอืดออก 26% ในผูป่้วยทีไ่ดร้บั sunitinib 
สาํหรบัการรกัษาเสรมิของ RCC ผูป่้วยรอ้ยละ 30.7 มภีาวะเลอืดออกเมือ่เทยีบกบัผูป่้วยรอ้ยละ 
8.2 ทีไ่ดร้บัยาหลอก ในการศกึษา pNET ระยะที ่3 เกดิภาวะเลอืดออก ซึง่ไมร่วมถงึภาวะเลอืด
กาํเดาไหล 21.7% ของ ผูเ้ขา้รว่มการศกึษาทีไ่ดร้บั sunitinib เทยีบกบั 9.85% ในผูเ้ขา้ร่วม
การศกึษาทีไ่ดร้บัยาหลอก ดงันัน้จงึควรเฝ้าระวงัผูป่้วยโดยการตรวจและนบัเมด็เลอืด (complete 
blood counts) รว่มกบัการตรวจรา่งกายอยา่งใกลช้ดิ 
 
ทางเดินอาหาร 
พบผลแทรกซอ้นทีรุ่นแรงในระบบทางเดนิอาหาร พบไดน้้อยในผูเ้ขา้รว่มการศกึษาทีเ่ป็นมะเรง็ใน
ชอ่งทอ้งทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ย sunitinib โดยบางครัง้ผลแทรกซอ้นทีเ่กดิกบัระบบทางเดนิอาหาร
อาจทาํใหเ้สยีชวีติได ้รวมถงึทางเดนิอาหารทะล ุ
 
อาการอนัไม่พึงประสงคข์องยาต่อระบบทางเดินอาหาร 
อาการคลื่นไส ้ทอ้งเสยี เยือ่บุในช่องปากอกัเสบ อาหารไมย่อ่ย อาเจยีน เป็นอาการอนัไมพ่งึ
ประสงคข์องยาต่อระบบทางเดนิอาหารทีพ่บบ่อยทีส่ดุในการรกัษา  การรกัษาแบบประคบัประคอง 
อาจรวมการรกัษาเพือ่ตา้นอาเจยีนหรอืทอ้งเสยี 
 
ตบัอ่อนอกัเสบ 
มรีายงานตบัอ่อนอกัเสบในการศกึษาทางคลนิิกของ sunitinib พบการเพิม่ขึน้ของเอนไซม ์lipase 
และ amylase ในซรีมัของผูเ้ขา้รว่มการศกึษาทีเ่ป็นมะเรง็กอ้นทบึชนิดต่างๆ ทีไ่ดร้บั sunitinib การ
เพิม่ขึน้ของระดบัเอนไซม ์lipase เป็นแบบชัว่คราวและโดยทัว่ไปไมเ่กีย่วขอ้งกบัอาการและอาการ
แสดงของตบัอ่อนอกัเสบ (pancreatitis) ในผูเ้ขา้รว่มการศกึษาทีเ่ป็นมะเรง็กอ้นทบึชนิดต่างๆ หาก
เกดิอาการตบัอ่อนอกัเสบ ผูป่้วยควรหยดุใช ้sunitinib และใหก้ารรกัษาแบบประคบัประคองอยา่ง
เหมาะสม 
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พิษต่อตบั 
พบความเป็นพษิต่อตบัในผูป่้วยทีใ่ช ้sunitinib กรณีทีเ่กดิตบัวายซึง่มบีางรายเสยีชวีตินัน้พบไมถ่งึ 
1% ในผูป่้วยเนื้องอกชนิดกอ้นทบึทีร่กัษาดว้ย sunitinib ใหต้รวจระวงัและตดิตามการทาํงานของ
ตบั (alanine transaminase [ALT], aspartate transaminase [AST], ระดบั bilirubin) ก่อนเริม่การ
รกัษา ระหวา่งการรกัษาในแต่ละรอบ และเมือ่มอีาการบ่งชีท้างคลนิิก ควรระงบัการใหย้า sunitinib 
ไวก้่อนหากเกดิเหตุการณ์ไมพ่งึประสงคท์ีเ่กีย่วกบัตบัในระดบัความรุนแรง 3 หรอื 4 และเลกิใชย้า
หากผลขา้งเคยีงต่อตบัยงัคงอยูแ่มจ้ะหยุดการใชย้าแลว้ 
 
ภาวะทางโลหิตวิทยา 
มรีายงานการลดลงของเมด็เลอืดขาวชนิดนิวโทรฟิลและการลดลงของเกลด็เลอืดในการศกึษาทาง
คลนิิก เหตุการณ์ดงักล่าวจะไมเ่กดิสะสม มกักลบัคนืเป็นปกต ิและโดยทัว่ไปไมม่ผีลใหต้อ้งหยดุใช้
ยา นอกจากนี้จากประสบการณ์หลงัยาวางจาํหน่ายยงัมรีายงานของภาวะเลอืดออกทีเ่กีย่วขอ้งกบั
ภาวะเกลด็เลอืดตํ่ากวา่ปกตซิึง่บางรายพบการเสยีชวีติรว่มดว้ย 
 
ควรทาํ complete blood counts เมือ่เริม่แต่ละวงรอบการรกัษาแตล่ะครัง้ในผูป่้วยทีไ่ดร้บัยา 
sunitinib 
 
ระบบหลอดเล ือดและหวัใจ 
จากประสบการณ์หลงัยาวางจาํหน่ายมรีายงานเหตุการณ์ไมพ่งึประสงคเ์กีย่วกบัหลอดเลอืดและ
หวัใจรวมถงึหวัใจลม้เหลว โรคกลา้มเน้ือหวัใจ (cardiomyophathy) โรคกลา้มเน้ือหวัใจขาดเลอืด 
(myocardial ischaemia) และกลา้มเนื้อหวัใจตายเน่ืองจากขาดเลอืด (myocardial infarction) ซึง่
บางรายพบการเสยีชวีติรว่มดว้ย จงึตอ้งระมดัระวงัเมือ่ให ้sunitinib กบัผูป่้วยทีม่คีวามเสีย่งหรอืมี
ประวตัขิองเหตุการณ์เหล่าน้ี ในการศกึษาทางคลนิิกพบการลดลงของ left ventricular ejection 
fraction (LVEF) มากกวา่หรอืเทา่กบั 20% และลดตํ่ากวา่ระดบัตํ่าสดุของคา่ปกต ิ(Lower limit of 
normal; LLN) ประมาณ 2% ของผูเ้ขา้รว่มการศกึษาทีเ่ป็น GIST ทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ย sunitinib  
4% (7 จาก 169 คน) ของผูเ้ขา้รว่มการศกึษาทีเ่ป็น MRCC ทีด่ือ้ต่อการรกัษาดว้ย cytokine และ 
2% (2 จาก 102 คน) ของผูเ้ขา้ร่วมการศกึษาทีไ่ดร้บัยาหลอก การลดลงของ LVEF จะไมท่รุดลง
ไปอกีและมกัจะดขีึน้เมือ่ใหก้ารรกัษาต่อไป 
 
ในการศกึษาการรกัษามะเรง็ของเซลลไ์ตชนิดแพร่กระจายทีย่งัไมเ่คยไดร้บัการรกัษามาก่อน 
ผูเ้ขา้รว่มการศกึษาทีไ่ดร้บั sunitinib และ IFN-α 27% และ 15% ตามลาํดบั มคีา่ LVEF ตํ่ากวา่
ระดบัตํ่าสุดของคา่ปกต ิและมผีูเ้ขา้รว่มการศกึษา 2 ราย (น้อยกว่า 1%) ทีไ่ดร้บั sunitinib มภีาวะ
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หวัใจลม้เหลวจากการทีม่เีลอืดคัง่ (congestive heart failure) 
 
ในการศกึษาการรกัษาเสรมิของ RCC มรีายงานพบ ejection fraction ทีล่ดลง จากทุกสาเหตุ รอ้ย
ละ 1.3 ของผูป่้วยในกลุ่มทีร่บัการรกัษาดว้ย sunitinib และรอ้ยละ 2.0 ของผูป่้วยในกลุ่มทีร่บัการ
รกัษาดว้ยยาหลอก ไมม่ผีูป่้วยทีไ่ดร้บั sunitinib รายใดไดร้บัการวนิิจฉยัวา่มภีาวะ CHF 
 
ภาวะหวัใจลม้เหลว ภาวะหวัใจลม้เหลวจากการทีม่เีลอืดคัง่ หรอืภาวะหวัใจซกีซา้ยลม้เหลว มี
รายงานพบไดป้ระมาณ 0.8% ของผูเ้ขา้รว่มการศกึษาทีเ่ป็นเนื้องอกชนิดกอ้นทบึ* และใน 1% ของ
ผูเ้ขา้รว่มการศกึษาทีไ่ดร้บัยาหลอก ในการศกึษา pNET ระยะที ่3 ผูเ้ขา้รว่มการศกึษา 1 ราย 
(1.2%) ทีไ่ดร้บั sunitinib มภีาวะหวัใจลม้เหลวทีถ่งึแก่ชวีติทีส่มัพนัธก์บัการรกัษา 
 
จากการศกึษาทางคลนิิกของยา sunitinib ทีไ่ดค้ดัผูเ้ขา้รว่มการศกึษาออกหากทีม่อีาการทางหวัใจ 
เชน่ กลา้มเน้ือหวัใจตายเนื่องจากขาดเลอืด (รวมทัง้อาการเจบ็หน้าอกชนิดรุนแรง/ไมค่งที)่ การ
ผา่ตดัต่อหลอดเลอืดหวัใจหรอืหลอดเลอืดแดงสว่นปลาย (coronary/peripheral artery bypass 
graft) ภาวะหวัใจลม้เหลวทีม่อีาการ โรคหลอดเลอืดสมองผดิปกต ิ(แตก ตบี อุดตนั) หรอืสมอง
ขาดเลอืดชัว่คราว (transient ischaemic attack) หรอืการอุดกัน้ของหลอดเลอืดปอด (pulmonary 
embolism) ภายในชว่ง 12 เดอืนก่อนไดร้บั sunitinib พบวา่ยงัไม่สามารถทราบว่าผูป่้วยทีม่ภีาวะ
เหล่าน้ีร่วมดว้ยอาจมคีวามเสีย่งเพิม่ขึน้ในการเกดิภาวะการทาํงานของหวัใจหอ้งล่างซา้ยผดิปกตทิี่
สมัพนัธก์บัยาหรอืไม ่แพทยค์วรไดร้บัคาํแนะนําใหพ้จิารณาถงึปัจจยัเสีย่งนี้กบัประโยชน์ของยาที่
อาจเป็นไปได ้ควรตรวจระวงัและตดิตามผูป่้วยเหล่าน้ีอยา่งใกลช้ดิสาํหรบัอาการและอาการแสดง
ทางคลนิิกของภาวะหวัใจลม้เหลวในขณะทีไ่ดร้บั sunitinib ควรพจิารณาประเมนิคา่ LVEF ก่อน
การรกัษาและประเมนิเป็นระยะๆ ในระหวา่งทีผู่ป่้วยไดร้บั sunitinib ในผูป่้วยทีป่ราศจากปัจจยั
เสีย่งดา้นหวัใจกค็วรไดร้บัการประเมนิคา่ LVEF ก่อนการรกัษาดว้ย 
 
แนะนําใหห้ยดุใช ้sunitinib เมือ่ปรากฏอาการทางคลนิิกของภาวะหวัใจลม้เหลว ในผูป่้วยทีไ่มม่ี
หลกัฐานทางคลนิิกของภาวะหวัใจลม้เหลว แต่ม ีejection fraction น้อยกวา่ 50% และลดลง
มากกวา่ 20% ของคา่ก่อนการรกัษาควรหยดุใช ้sunitinib และ/หรอืลดขนาดยาลง 
 
QT Interval Prolongation 
ยา sunitinib ทีร่ะดบัความเขม้ขน้ประมาณ 2 เทา่ของขนาดทีใ่ชร้กัษา  ทาํให ้QTcF (Fridericia’s 

 
* จากการศกึษาทางคลนิิกขัน้ตน้ ซึง่ผูป่้วยสว่นใหญ่เป็น GIST และ MRCC ทีด่ือ้ต่อยากลุ่ม cytokine 
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correction) interval ยาวนานขึน้ (ดหูวัขอ้ 5.2)  แต่ไมม่ผีูป่้วยความรนุแรงมากกวา่ขัน้ 2  ตาม
เกณฑค์าํจาํกดัความทัว่ไปของเหตุการณ์อนัไมพ่งึประสงค ์ฉบบัที ่3 เรือ่งอุบตักิารณ์ QT/QTc 
interval ยาวนานขึน้ (Common Terminology Criteria for Adverse Events เวอรช์ัน่ 3.0 
(CTCAE) QT/QTc interval prolongation)  QT interval prolongation ซึง่อาจนําไปสูก่ารเพิม่
ความเสีย่งต่อภาวะหวัใจหอ้งล่างเตน้ไมเ่ป็นจงัหวะ (ventricular arrhythmia) รวมทัง้ torsade de 
pointes  พบการเกดิ torsade de pointes น้อยกวา่ 0.1% ของผูป่้วยทีไ่ดร้บั sunitinib จงึแนะนํา
ใหใ้ช ้sunitinib ดว้ยความระมดัระวงัในผูป่้วยทีม่ปีระวตัขิอง QT interval prolongation ผูป่้วยที่
กาํลงัไดร้บัยารกัษาภาวะหวัใจเตน้ไมเ่ป็นจงัหวะ หรอืผูป่้วยทีม่โีรคหวัใจทีเ่กีย่วขอ้งอยูเ่ดมิ  หวั
ใจเตน้ชา้ หรอืมคีวามผดิปกตขิองระดบัเกลอืแรใ่นร่างกาย การใหก้ารรกัษารว่มกนักบัยาทีม่ฤีทธิ ์
แรงในการยบัยัง้เอนไซม ์CYP3A4 อาจเพิม่ความความเขม้ขน้ของ sunitinib ในพลาสมา  จงึควร
ใชด้ว้ยความระมดัระวงั และควรลดขนาดของยา sunitinib ทีใ่ชล้ง (ดหูวัขอ้ 4.2 และ 4.5) 
 
ภาวะความดนัโลหิตสงู 
ภาวะความดนัโลหติสงูเป็นปฏกิริยิาอนัไมพ่งึประสงคท์ีพ่บไดบ้่อยมากทีม่รีายงานในการศกึษาทาง
คลนิิกในผูเ้ขา้รว่มการศกึษาทีเ่ป็นเนื้องอกชนิดกอ้นทบึ ซึง่สว่นใหญ่เป็น GIST และ RCC ทีด่ือ้ต่อ
ยากลุ่ม cytokine* ประมาณ 2.7% ของผูป่้วยกลุ่มนี้ตอ้งไดร้บัการลดขนาด sunitinib ลงหรอืเลื่อน
การใชย้าออกไปชัว่คราว ไมม่ผีูเ้ขา้รว่มการศกึษารายใดทีต่อ้งหยดุการรกัษาดว้ย sunitinib 
ประมาณ 4.7% ของผูป่้วยกลุ่มนี้มคีวามดนัโลหติสงูชนิดรุนแรง (ความดนัซสีโตลกิมากกวา่ 200 
มม.ปรอท หรอืความดนัไดแอสโตลกิมากกวา่ 110 มม.ปรอท) พบภาวะความดนัโลหติสงูประมาณ 
33.9% ของผูเ้ขา้รว่มการศกึษาทีไ่ดร้บั sunitinib ในการรกัษามะเรง็ของเซลลไ์ตชนิดแพรก่ระจาย
ทีย่งัไมเ่คยไดร้บัการรกัษามาก่อนเทยีบกบั 3.6% ของผูเ้ขา้รว่มการศกึษาทีไ่ดร้บั IFN-α พบ
ความดนัโลหติสงูชนิดรุนแรง 12% ของผูเ้ขา้รว่มการศกึษาทีไ่ดร้บั sunitinib ทีไ่มเ่คยไดร้บัการ
รกัษามาก่อน และพบ น้อยกวา่ 1% ของผูป่้วยทีไ่ดร้บั IFN-α ในการศกึษาการรกัษาเสรมิของ 
RCC มรีายงานพบภาวะความดนัโลหติสงูในผูป่้วยรอ้ยละ 36.9 ทีไ่ดร้บั sunitinib และในผูป่้วย
รอ้ยละ 11.8 ทีไ่ดร้บัยาหลอก ในการศกึษา pNET ระยะที ่3 มรีายงานภาวะความดนัโลหติสงูใน
ผูเ้ขา้รว่มการศกึษาทีไ่ดร้บั sunitinib 26.5% เทยีบกบัผูเ้ขา้รว่มการศกึษาทีไ่ดร้บัยาหลอก 4.9% 
และ เกดิภาวะความดนัโลหติสงูชนิดรุนแรงในผูเ้ขา้ร่วมการศกึษาทีเ่ป็น pNET ทีไ่ดร้บั sunitinib 
10% และผูเ้ขา้รว่มการศกึษาทีไ่ดร้บัยาหลอก 3% ควรตรวจผูป่้วยเพือ่คน้หาภาวะความดนัโลหติ
สงูและทาํการควบคุมตามความเหมาะสม แนะนําใหห้ยดุยาชัว่คราวในผูป่้วยทีม่ภีาวะความดนั
โลหติสงูชนิดรุนแรงซึง่ไม่สามารถควบคมุไดด้ว้ยยา โดยอาจจะกลบัมาใชย้าไดใ้หมเ่มือ่ควบคุม

 
* จากการศกึษาทางคลนิิกขัน้ตน้ ซึง่ผูป่้วยสว่นใหญ่เป็น GIST และ MRCC ทีด่ือ้ต่อยากลุ่ม cytokine  
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ความดนัโลหติไดอ้ยา่งเหมาะสมแลว้ 
 
หลอดเล ือดโป่งพองและการฉีกเซาะของหลอดเล ือดแดง (aneurysms and artery 
dissections) 
การใชส้ารยบัยัง้วถิ ีVascular Endothelial Growth Factor (VEGF) ในผูป่้วยทีม่หีรอืไมม่ภีาวะ
ความดนัโลหติสงูอาจกระตุน้ใหเ้กดิภาวะหลอดเลอืดโป่งพองและ/หรอืการฉีกเซาะของหลอดเลอืด
แดงได ้จงึควรพจิารณาถงึความเสีย่งนี้อย่างระมดัระวงัในผูป่้วยทีม่ปัีจจยัเสีย่งต่าง ๆ เชน่ ภาวะ
ความดนัโลหติสงู หรอืมปีระวตัขิองการเกดิภาวะหลอดเลอืดโป่งพองก่อนเริม่ใชย้า sunitinib 
 
ต่อมธยัรอยดท์าํงานผิดปกติ (Thyroid Dysfunction) 
แนะนําใหต้รวจวดัคา่พืน้ฐานทางหอ้งปฏบิตักิารของการทาํงานของตอ่มธยัรอยด ์และผูป่้วยทีม่ี
ภาวะการทาํงานของต่อมธยัรอยดบ์กพรอ่ง (hypothyroidism) หรอืภาวะการทาํงานของต่อมธยั
รอยดส์งู (hyperthyroidism) ควรไดร้บัการรกัษาตามมาตรฐานปฏบิตัทิางการแพทยก์่อนเริม่การ
รกัษาดว้ย sunitinib ในระหวา่งการรกัษาดว้ย sunitinib ควรสงัเกตผูป่้วยทุกรายอยา่งใกลช้ดิวา่มี
สญัญาณและอาการของภาวะการทาํงานผดิปกตขิองตอ่มธยัรอยดห์รอืไม ่ผูป่้วยทีม่สีญัญานและ/
หรอือาการทีบ่่งถงึภาวะการทาํงานผดิปกตขิองต่อมธยัรอยดค์วรไดร้บัการตรวจระวงัและตดิตาม
ผลทางหอ้งปฏบิตักิารของการทาํงานของต่อมธยัรอยดแ์ละไดร้บัการรกัษาตามมาตรฐานทาง
การแพทยต์่อไป 
 
ในผูเ้ขา้รว่มการศกึษาทีเ่ป็น GIST ทีไ่ดร้บั sunitinib พบภาวะการทาํงานของตอ่มธยัรอยด์
บกพรอ่งทีไ่มไ่ดเ้ป็นมาแตก่าํเนิด 6.2% เทยีบกบักลุ่มทีไ่ดร้บัยาหลอกพบ 1% ในผูเ้ขา้รว่ม
การศกึษาทีเ่ป็นมะเรง็ของเซลลไ์ตชนิดแพร่กระจายทีไ่มเ่คยไดร้บัการรกัษามาก่อนพบภาวะการ
ทาํงานของต่อมธยัรอยดบ์กพรอ่ง 16% จากการรกัษาดว้ย sunitinib เทยีบกบักลุม่ทีไ่ดร้บักลุ่มที่
ไดร้บั IFN-α ซึง่พบเพยีง 3 ราย (น้อยกว่า 1%) และจากการศกึษาในกลุ่มทีด่ือ้ต่อ cytokine 2 
โครงการ พบได ้4%  นอกจากน้ียงัมรีายงานการเพิม่ขึน้ของ thyroid stimulating hormone (TSH) 
ใน 2% ของผูเ้ขา้รว่มการศกึษาทีเ่ป็น MRCC ทีด่ือ้ต่อการรกัษาดว้ย cytokine โดยรวม 7% ของ
ผูป่้วย MRCC ทีด่ือ้ต่อ cytokine มหีลกัฐานทางคลนิิกหรอืหอ้งปฏบิตักิารของภาวะ 
hypothyroidism ทีเ่กดิจากการรกัษา ในการศกึษาการรกัษาเสรมิของ RCC ภาวะ 
hypothyroidism ไดร้บัการรายงานเป็นเหตุการณ์ไมพ่งึประสงคร์อ้ยละ 18.0 ในผูป่้วยทีไ่ดร้บั 
sunitinib และ รอ้ยละ 1.3 ในผูป่้วยทีไ่ดร้บัยาหลอก ในการศกึษา pNET ระยะที ่3 มรีายงาน
ภาวะการทาํงานของต่อมธยัรอยดบ์กพรอ่งในผูเ้ขา้รว่มการศกึษา 6 ราย (7.2%) ทีไ่ดร้บั sunitinib 
และผูเ้ขา้รว่มการศกึษา 1 ราย (1.2%) ทีไ่ดร้บัยาหลอก 
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จากรายงานในการวจิยัทางคลนิิกและประสบการณ์ภายหลงัยาออกสูต่ลาดแลว้ พบภาวะการ
ทาํงานของต่อมธยัรอยดส์งู ผูป่้วยบางรายอาจเกดิภาวะ การทาํงานของต่อมธยัรอยดบ์กพรอ่ง
ตามมา 
 
อาการชกั (Seizures) 
ในการศกึษาทางคลนิิกของ sunitinib สงัเกตพบอาการชกัในรายทีห่ลกัฐานการตรวจทางรงัสพีบ
การกระจายของมะเรง็ไปยงัสมอง นอกจากนี้มรีายงานน้อยมาก (น้อยกวา่ 1%) ของผูป่้วยทีม่ี
อาการชกั บางรายถงึแก่ชวีติ และหลกัฐานการตรวจทางรงัสพีบ reversible posterior 
leukoencephalopathy syndrome (RPLS) ผูป่้วยทีม่อีาการชกัจาก RPLS อาจมอีาการ/อาการ
แสดงของ RPLS เชน่ ความดนัโลหติสงู ปวดศรีษะ ความตื่นตวัลดลง การทาํงานทางสมอง
เปลีย่นไป และสญูเสยีการมองเหน็ รวมทัง้ตาบอดจากรอยโรคในสมอง (cortical blindness) ควร
ไดร้บัการควบคุมอาการดว้ยยา รวมทัง้ควบคุมภาวะความดนัโลหติสงู แนะนําใหห้ยดุใช ้sunitinib 
ชัว่คราวตามดว้ยการรกัษาอาการทีเ่กดิ ภายหลงัจากทีอ่าการกลบัสูป่กตแิลว้อาจกลบัไปใหก้าร
รกัษาตามเดมิโดยอยูใ่นดุลยพนิิจของแพทยผ์ูท้าํการรกัษา 
 
การผา่ตดั (Surgical Procedures) 
มรีายงานการสมานแผลบกพรอ่งในระหวา่งการรกัษาดว้ยยา sunitinib เพือ่เป็นการป้องกนัไวก้่อน
จงึแนะนําใหห้ยดุการใชย้า sunitinib ไวช้ัว่คราวในผูป่้วยทีต่อ้งไดร้บัการผา่ตดัใหญ่  ประสบการณ์
ทางคลนิิกเกีย่วกบัระยะเวลาทีจ่ะกลบัมาเริม่รกัษาดว้ยยา sunitinib ต่อหลงัจากการผ่าตดัใหญ่ยงัมี
จาํกดั ดงันัน้การตดัสนิใจกลบัมาเริม่รกัษาดว้ยยา sunitinib ต่อนัน้ควรขึน้อยูก่บัการคาดคะเนทาง
คลนิิกถงึการฟ้ืนตวัจากการผา่ตดัของผูป่้วย 
 
การตายของกระดกูขากรรไกร (Osteonecrosis of the Jaw, ONJ) 
การตายของกระดกูขากรรไกรถูกพบน้อยมากในการศกึษาวจิยัทางคลนิีคและถูกรายงานวา่เกดิขึน้
ในผูป่้วยทีไ่ดร้บัยา sunitinib หลงัจากทีม่กีารวางตลาดของยาตวันี้ไปแลว้ ผูป่้วยสว่นใหญ่ทีเ่กดิ
อาการดงักล่าวนี้นัน้เกดิจากการไดร้บัยาบสิฟอสฟาเนต (bisphosphanates) สาํหรบัฉีดเขา้หลอด
เลอืดดาํ (IV) มาก่อนหรอืไดร้บัยาน้ีพรอ้มกนั ซึง่กรณีดงักล่าวนี้ถูกจดัวา่เป็นความเสีย่งทีจ่ะทาํให้
เกดิการตายของกระดกูขากรรไกร ดงันัน้ควรระมดัระวงัเมือ่ไดร้บัยา sunitinib พรอ้มกนักบัหรอืต่อ
จากยาบสิฟอสฟาเนต (bisphosphanates) สาํหรบัฉีดเขา้หลอดเลอืดดาํ 
 
การทาํหตัถการในชอ่งปากทีก่่อใหเ้กดิแผล เป็นอกีปัจจยัทีถู่กจดัวา่เป็นความเสีย่งทีก่่อใหเ้กดิของ
การตายของกระดกูขากรรไกร ก่อนไดร้บัยา sunitinib ควรมกีารตรวจฟันและการป้องกนัทางทนั
ตกรรมอยา่งเหมาะสม  ในผูป่้วยทีก่าํลงัไดร้บัยา sunitinib และไดร้บัยาบสิฟอสฟาเนต 
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(bisphosphanates) สาํหรบัฉีดเขา้หลอดเลอืดดาํมาก่อน หากเป็นไปไดค้วรหลกีเลีย่งวธิกีารต่างๆ
ทีรุ่กรานฟัน 
 
กล ุ่มอาการมะเรง็ถกูทาํลาย (Tumor Lysis Syndrome, TLS) 
ในการศกึษาทางคลนิิก พบผูป่้วย TLS น้อยราย ซึง่บางรายถงึขัน้เสยีชวีติ และมรีายงานจาก
ประสบการณ์หลงัยาวางจาํหน่ายในผูป่้วยทีไ่ดร้บั sunitinib โดยทัว่ไปผูป่้วยทีม่คีวามเสีย่งต่อ TLS 
มกัเป็นผูป่้วยทีม่ขีนาดของเนื้องอกใหญ่ก่อนการรกัษา ควรเฝ้าระวงัตดิตามผูป่้วยเหล่าน้ีอยา่ง
ใกลช้ดิและใหก้ารรกัษาตามทีร่ะบุทางคลนิิก 
 
Necrotizing Fasciitis 
มรีายงาน necrotizing fasciitis รวมถงึทีเ่กดิขึน้ทีฝี่เยบ็ ซึง่พบไดน้้อย แต่บางกรณีอนัตรายถงึชวีติ 
ควรหยดุใช ้Sunitinib ในผูป่้วยทีเ่กดิ necrotizing fasciitis และเริม่การรกัษาทีเ่หมาะสมโดยทนัท ี
 
เส้นเล ือดอดุตนัในหลอดเล ือดขนาดเลก็ (thrombotic microangiopathy) 
ในการศกึษาทางคลนิิก มรีายงานพบภาวะเสน้เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดขนาดเลก็ (thrombotic 
microangiopathy, TMA) รวมไปถงึภาวะผืน่จํ้าเลอืดจากเกลด็เลอืดน้อย (thrombotic 
thrombocytopenic purpura, TTP) และกลุ่มอาการเมด็เลอืดแดงแตก (hemolytic uremic 
syndrome, HUS) ทีบ่างครัง้สามารถนําไปสูภ่าวะไตวาย หรอืมอีนัตรายถงึแก่ชวีติ และมรีายงาน
จากประสบการณ์หลงัยาวางจาํหน่ายในผูป่้วยทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ย sunitinib เพยีงชนิดเดยีว และ
ในผูป่้วยทีไ่ดร้บั sunitinib รว่มกบั bevacizumab ควรหยดุการรกัษาดว้ย sunitinib ในผูป่้วยทีเ่กดิ
ภาวะ TMA พบวา่ภาวะ TMA ทีเ่กดิจากยานัน้สามารถกลบัมาเป็นปกตไิดห้ลงัจากหยดุใชย้า 
 
ภาวะโปรตีนในปัสสาวะ (proteinuria) 
มรีายงานภาวะโปรตนีในปัสสาวะ และ nephrotic syndrome แนะนําใหต้รวจหาคา่ปัสสาวะตัง้ตน้
ไวแ้ละควรตรวจตดิตามผูป่้วยวา่มภีาวะโปรตนีในปัสสาวะเกดิขึน้หรอืแยล่งหรอืไม ่ยงัไมม่กีาร
ประเมนิความปลอดภยัอยา่งเป็นระบบในการใช ้sunitinib ต่อไปในผูป่้วยทีม่ภีาวะโปรตนีใน
ปัสสาวะขัน้ปานกลางหรอืรุนแรง ควรหยดุใช ้sunitinib ในผูป่้วยทีเ่ป็น nephrotic syndrome 
 
ระดบันํ้าตาลในเล ือดต ํา่ 
มรีายงานระดบักลโูคสในเลอืดลดลง ซึง่บางกรณีแสดงอาการทางคลนิิกรว่มดว้ย ระหวา่งการรกัษา
ดว้ย sunitinib ควรตรวจระดบักลโูคสในเลอืดในผูป่้วยเบาหวานเป็นประจาํเพือ่ประเมนิวา่
จาํเป็นตอ้งปรบัขนาดยารกัษาเบาหวานหรอืไม ่เพือ่ลดความเสีย่งตอ่ระดบัน้ําตาลในเลอืดตํ่า 
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4.5 ปฏิกิริยากบัยาอื่นและรปูแบบอื่นของปฏิกิริยา 
ยาที่อาจเพ่ิมความเข้มข้นของ sunitinib ในพลาสมา 
การให ้sunitinib รว่มกบัยาทีม่ฤีทธิย์บัยัง้เอนไซม ์CYP3A4 อยา่งแรงเชน่ ketoconazole มผีลเพิม่
คา่ Cmax และ AUC0-∞ ของสารประกอบเชงิซอ้น [sunitinib + primary active metabolite] ขึน้ 
49% และ 51% ตามลาํดบั หลงัจากให ้sunitinib เพยีงครัง้เดยีวในอาสาสมคัรทีม่สีขุภาพด ี 
 
การให ้sunitinib รว่มกบัยาในกลุ่มยบัยัง้เอนไซม ์CYP3A4 อยา่งแรงตวัอื่นๆ (เชน่ ritonaivir, 
itraconazole, erythromycin, clarithromycin, grapefruit juice) อาจเพิม่ความเขม้ขน้ของ 
sunitinib ดงันัน้จงึควรหลกีเลีย่งการใหย้ากลุ่มนี้ อาจจาํเป็นตอ้งปรบัลดขนาดยาของ sunitinib ลง 
(ดหูวัขอ้ 4.2) 
 
ยาที่อาจลดความเข้มข้นของ sunitinib ในพลาสมา 
การให ้sunitinib รว่มกบัยาทีม่ฤีทธิเ์หน่ียวนําเอนไซม ์CYP3A4 เชน่ rifampin มผีลลดคา่ Cmax 

และ AUC0-∞ ของสารประกอบเชงิซอ้น [sunitinib + primary active metabolite] ลง 23% และ 
46% ตามลาํดบั หลงัจากให ้sunitinib เพยีงครัง้เดยีวในอาสาสมคัรทีม่สีขุภาพด ี 
 
การให ้sunitinib รว่มกบัยาในกลุ่มเหน่ียวนําเอนไซม ์CYP3A4 อยา่งแรงตวัอื่นๆ (เชน่ 
dexamethasone, phenytoin, carbamazepine, rifampin, phenobarbital หรอื Hypericum 
perforatum ทีรู่จ้กัในชือ่ St. John’s Wort) อาจลดความเขม้ขน้ของ sunitinib ดงันัน้จงึควร
หลกีเลีย่งการใหย้ารว่มกบัยาทีม่ฤีทธิเ์หนี่ยวนํา หรอืพจิารณาเลอืกใชย้ารว่มทีไ่มม่หีรอืมศีกัยภาพ
ตํ่าในการเหนี่ยวนําเอนไซม ์CYP3A4 หากจาํเป็นตอ้งใชย้ากลุ่มนี้ อาจจาํเป็นตอ้งปรบัเพิม่ขนาด
ของ sunitinib ขึน้ (ดหูวัขอ้ 4.2) 
 

4.6 การเจริญพนัธ ุ ์การใช้ยาในสตรีมีครรภแ์ละให้นมบตุร 
สตรีม ีครรภ ์ 
ไมม่กีารศกึษาการใช ้sunitinib ในสตรมีคีรรภ ์
 
การศกึษาในสตัวพ์บวา่มพีษิต่อการสบืพนัธุ ์รวมทัง้ความผดิปกตขิองตวัอ่อนในครรภ ์(ดหูวัขอ้ 
5.3) ไมค่วรใช ้sunitinib ในระหวา่งตัง้ครรภ ์หรอืผูห้ญงิทีไ่มไ่ดร้บัการคุมกาํเนิดเพยีงพอ ถา้
ประโยชน์ทีอ่าจไดร้บัไมม่ากกวา่ความเสีย่งทีเ่กดิกบัทารกในครรภ ์หากใช ้sunitinib ในระหวา่ง
ตัง้ครรภห์รอืผูป่้วยตัง้ครรภข์ณะไดร้บั sunitinib ผูป่้วยควรไดร้บัรูถ้งึอนัตรายทีอ่าจเกดิขึน้ต่อทารก
ในครรภ ์สตรวียัเจรญิพนัธุค์วรไดร้บัคาํแนะนําใหห้ลกีเลีย่งการตัง้ครรภใ์นขณะกาํลงัไดร้บัการ
รกัษาดว้ย sunitinib 
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มกีารศกึษาผลของ sunitinib (ขนาดยา 0.3, 1.0, 3.0 มลิลกิรมัต่อกโิลกรมัต่อวนั) ต่อการพฒันา
ก่อนและหลงัการคลอดของหนู (rat) ตัง้ทอ้ง พบวา่ทีข่นาดยามากกวา่หรอืเทา่กบั 1 มลิลกิรมัต่อ
กโิลกรมัต่อวนั อตัราการเพิม่ของน้ําหนกัตวัของแมห่นูลดลงในระหวา่งตัง้ทอ้งและในระยะใหน้ม 
แต่ไมพ่บความเป็นพษิต่อการสบืพนัธุใ์นขนาดยาทีใ่หจ้นถงึ 3.0 มลิลกิรมัต่อกโิลกรมัต่อวนั 
(exposure โดยประมาณ มากกวา่หรอืเทา่กบั 2.3 เทา่ของคา่พืน้ทีใ่ตก้ราฟ (AUC) ในผูป่้วยที่
ไดร้บัขนาดยาทีแ่นะนําต่อวนั [RDD]) ทีข่นาดยา 3.0 มลิลกิรมัต่อกโิลกรมัต่อวนั พบวา่น้ําหนกัตวั
ของลกูหนูลดลงในระยะก่อนและหลงัการหยา่นม ไมพ่บความเป็นพษิต่อการพฒันาทีข่นาดยา1 
มลิลกิรมัต่อกโิลกรมัต่อวนั (exposure โดยประมาณ มากกวา่หรอืเทา่กบั 0.9 เทา่ของคา่พืน้ทีใ่ต้
กราฟ (AUC) ในผูป่้วยทีไ่ดร้บั RDD) 
 
sunitinib ไมท่าํใหเ้กดิความเสยีหายทางพนัธุกรรมเมือ่ทดสอบในหลอดทดลอง (การกลายพนัธุ ์
[AMES Assay] ความผดิปกตขิองโครโมโซมเมด็เลอืดขาวมนุษย)์ และการทดสอบในรา่งกาย 
bone marrow micronucleus ของหนู 
 
การเจริญพนัธ ุ ์
ตามขอ้มลูก่อนการศกึษาทางคลนิิก ภาวะการเจรญิพนัธุข์องชายและหญงิลดลงไดใ้นขณะรกัษา
ดว้ย sunitinib (ดหูวัขอ้ 5.3) 
 
สตรีให้นมบตุร 
sunitinib และ/หรอื เมตาบอไลทข์องยาถูกขบัออกทางน้ํานมหนู จงึไมค่วรใหน้มบุตรขณะไดร้บั 
sunitinib  ถงึแมจ้ะยงัไมท่ราบว่ายาถูกขบัออกทางน้ํานมมนุษยห์รอืไม่ เนื่องจากยาโดยทัว่ไปถูก
ขบัออกทางน้ํานมและเพราะมโีอกาสเป็นไปไดท้ีจ่ะเกดิปฏกิรยิาอนัไมพ่งึประสงคร์า้ยแรงต่อทารก 
จงึไมค่วรใหเ้ลีย้งลกูดว้ยน้ํานมตนเองระหวา่งใชย้า sunitinib 
 

4.7 ผลต่อความสามารถในการขบัขี่ยานพาหนะและควบคมุเครือ่งจกัรกล 
ไมม่กีารศกึษาผลต่อความสามารถในการขบัขีย่านพาหนะและควบคุมเครือ่งจกัรกล ผูป่้วยควร
ไดร้บัการแนะนําวา่อาจเกดิอาการมนึงงในระหวา่งการรกัษาดว้ย sunitinib 
 

4.8 ผลอนัไม่พึงประสงคข์องยา 
สรปุข้อมลูความปลอดภยั 
ปฏกิริยิาอนัไมพ่งึประสงคร์า้ยแรงทีส่มัพนัธก์ารใช ้sunitinib ทีส่าํคญัทีส่ดุ บางอย่างนัน้ก่อใหเ้กดิ
การเสยีชวีติ คอื ไตวาย หวัใจวาย pulmonary embolism รทูะลุในทางเดนิอาหาร และ การมี



LPD Title: Sunitinib 
LPD rev no.: 12.1 
LPD Date: August 20, 2020 
Country: Thailand 
Reference CDS ver: 41.0; date: December 16, 2019 

14 

เลอืดออกทีส่ว่นต่าง ๆ (ยกตวัอยา่งเชน่ การมเีลอืดออกทีท่างเดนิหายใจ ระบบทางเดนิอาหาร เนื้อ
งอก ทางเดนิปัสสาวะ และสมอง) ปฏกิริยิาอนัไมพ่งึประสงคไ์มว่า่มคีวามรุนแรงในระดบัใดกต็ามที่
พบไดบ้่อยทีส่ดุ (พบในผูป่้วยในการศกึษาเพือ่ขึน้ทะเบยีนสาํหรบัโรค RCC, GIST และ pNET) 
รวมถงึความอยากอาหารลดลง การรบัรสเปลีย่นไป ความดนัโลหติสงู อ่อนลา้ ความผดิปกตใิน
ระบบทางเดนิอาหาร (ไดแ้ก่ ทอ้งเสยี คลืน่ไส ้เยือ่บุในชอ่งปากอกัเสบ อาหารไมย่อ่ย และอาเจยีน) 
การเปลีย่นสขีองผวิหนงั กลุ่มอาการผืน่ palmar plantar erythrodysesthesia syndrome อาการ
เหล่าน้ีอาจมคีวามรุนแรงลดลงเมือ่รบัการรกัษาต่อเนื่อง อาจเกดิภาวะการทาํงานของต่อมธยัรอยด์
บกพรอ่งขึน้ในระหวา่งการรกัษา ความผดิปกตทิางโลหติวทิยา (ยกตวัอยา่งเชน่ ภาวะเมด็เลอืด
ขาวนิวโทรฟิลตํ่า ภาวะเกลด็เลอืดตํ่ากวา่ปกต ิและโลหติจาง) เป็นปฏกิริยิาไมพ่งึประสงคจ์ากยาที่
พบไดบ้่อยทีส่ดุ  
 
เหตุการณ์ทีก่่อใหเ้กดิการเสยีชวีตินอกเหนือจากทีไ่ดร้ะบุไวใ้นหวัขอ้ 4.4 ดา้นบนหรอืในหวัขอ้ 4.8 
ดา้นล่าง ซึง่ไดร้บัการพจิารณาแลว้วา่อาจมคีวามสมัพนัธก์บัการใช ้sunitinib นัน้รวมถงึระบบ
อวยัวะหลายระบบลม้เหลว ภาวะลิม่เลอืดแพรก่ระจายในหลอดเลอืด (disseminated intravascular 
coagulation) ภาวะเลอืดออกในเยือ่บุชอ่งทอ้ง ภาวะต่อมหมวกไตบกพรอ่ง ภาวะโพรงเยือ่หุม้ปอด
มอีากาศ (pneumothorax) ภาวะชอ็ก และการเสยีชวีติอยา่งกะทนัหนั 
 
รายการปฏิกิริยาไม่พึงประสงคท์ี่จดัทาํในรปูแบบตาราง 
ปฏกิริยิาไมพ่งึประสงคท์ีไ่ดร้บัรายงานในผูป่้วย GIST, MRCC และ pNET ในชุดขอ้มลูรวมทีม่ี
ผูป่้วย 7,115 รายไดแ้สดงไวด้า้นล่าง โดยไดจ้ดัเรยีงตามระบบอวยัวะของรา่งกาย ความถี ่และ
ระดบัความรนุแรง (NCI-CTCAE) นอกจากน้ี ยงัไดร้วมปฏกิริยิาไมพ่งึประสงคห์ลงัวางจาํหน่ายที่
ไดร้บัการระบไุวใ้นการศกึษาทางคลนิิกดว้ย ไดม้กีารแสดงผลไมพ่งึประสงคต์ามความรุนแรงจาก
มากไปหาน้อยในแตล่ะหมวดความถี ่
 
ความถีไ่ดร้บัการกาํหนดใหเ้ป็น: พบบ่อยมาก (มากกวา่หรอืเทา่กบั 1/10) พบบ่อย (มากกวา่หรอื
เทา่กบั 1/100 ถงึน้อยกวา่ 1/10) พบไมบ่่อย (มากกวา่หรอืเทา่กบั 1/1,000 ถงึน้อยกวา่ 1/100) 
พบน้อย (มากกวา่หรอืเทา่กบั 1/10,000 ถงึน้อยกวา่ 1/1,000) พบน้อยมาก (น้อยกวา่ 1/10,000) 
ไมท่ราบความถี ่(ไมส่ามารถประเมนิไดจ้ากขอ้มลูทีม่อียู)่  
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ตารางที่ 1. ปฏิกิริยาไม่พึงประสงคท์ี่ได้รบัรายงานในการศึกษาทางคลินิก 
ระบบอวยัวะของ

ร่างกาย 
พบบอ่ยมาก พบบอ่ย พบไม่บอ่ย พบน้อย ไม่

ทราบ 
การติดเชื้อและการ
ติดเชื้อปรสิต 

 การตดิเชือ้ไวรสัa 
การตดิเชือ้ใน
ทางเดนิหายใจb,* 
ฝีc,* 
การตดิเชือ้ราd 
การตดิเชือ้ใน
ทางเดนิปัสสาวะ 
การตดิเชือ้ที่
ผวิหนงัe 
ภาวะพษิเหตุตดิ
เชือ้f,* 

Necrotising 
fasciitis* 
การตดิเชือ้
แบคทเีรยีg 

  

ความผิดปกติของ
ระบบเล ือดและ
นํ้าเหล ือง 

ภาวะเมด็เลอืดขาว
นิวโทรฟิลตํ่า 
ภาวะเกลด็เลอืดตํ่า
กวา่ปกต ิ
โลหติจาง 
ภาวะเมด็เลอืดขาว
ตํ่า 

ภาวะเมด็เลอืด
ขาวลมิโฟไซตต์ํ่า 
(lymphopenia) 

ภาวะเมด็เลอืดทุก
ชนิดตํ่า 

ภาวะเสน้เลอืดอุด
ตนัในหลอดเลอืด
ขนาดเลก็ 
(thrombotic 
microangiopathy)
h,* 

 

ความผิดปกติของ
ระบบภมูิค ุ้มกนั 

  ภาวะภมูไิวเกนิ Angioedema  

ความผิดปกติของ
ต่อมไร้ท่อ 

ภาวะการทาํงาน
ของต่อมธยัรอยด์
บกพรอ่ง 
(hypothyroidism) 

 ภาวะการทาํงาน
ของต่อมธยัรอยด์
สงู 
(hyperthyroidism) 

ต่อมธยัรอยด์
อกัเสบ 
(thyroiditis) 

 

ความผิดปกติของ 
เมตาบอลิซึมและ
โภชนาการ 

ความอยากอาหาร
ลดลงi 

ขาดน้ํา 
ภาวะเลอืดมี
น้ําตาลน้อย 
(hypoglycaemia) 

 กลุ่มอาการมะเรง็
ถูกทาํลาย 
(tumour lysis 
syndrome)* 

 

ความผิดปกติทางจิต
เวช 

นอนไมห่ลบั ซมึเศรา้    
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ระบบอวยัวะของ
ร่างกาย 

พบบอ่ยมาก พบบอ่ย พบไม่บอ่ย พบน้อย 
ไม่

ทราบ 
ความผิดปกติของ
ระบบประสาท 

มนึงง 
ปวดศรีษะ 
การรบัรสเปลีย่นไปj 

ปลายประสาท
ผดิปกต ิ
ความรูส้กึสมัผสั
เพีย้น 
(paraesthesia) 
ความรูส้กึน้อย
เกนิ 
(hypoaesthesia) 
ความรูส้กึมากเกนิ 
(hyperaesthesia) 

การตกเลอืดใน
สมอง (cerebral 
haemorrhage)* 
โรคหลอดเลอืด
สมอง 
(cerebrovascular 
accident)* 
สมองขาดเลอืด
ชัว่คราว 

กลุ่มอาการ 
posterior 
reversible 
encephalopathy 
syndrome* 

 

ความผิดปกติของตา  อาการบวมรอบ
เบา้ตา 
(periorbital 
oedema) 
เปลอืกตาบวมน้ํา 
หลัง่น้ําตาเพิม่ขึน้ 

   

ความผิดปกติของ
หวัใจ 

 กลา้มเนื้อหวัใจ
ขาดเลอืด 
(myocardial 
ischaemia)k,* 
ปรมิาณเลอืดทีบ่บี
ออกจากหวัใจ 
ลดลง (ejection 
fraction 
decreased)l 

โรคหวัใจลม้เหลว 
กลา้มเนื้อหวัใจตาย
เนื่องจากขาดเลอืด
m,* 
ภาวะหวัใจวาย* 
ภาวะกลา้มเนื้อ
หวัใจผดิปกต ิ
(cardiomyopathy)* 
น้ําซมึซ่านในถุงหุม้
หวัใจ (pericardial 
effusion) 
คา่ 
electrocardiogram 
QT ยาวขึน้ 

ภาวะหวัใจหอ้ง
ล่างซา้ยลม้เหลว 
(left ventricular 
failure)* 
Torsade de 
pointes 
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ระบบอวยัวะของ
ร่างกาย 

พบบอ่ยมาก พบบอ่ย พบไม่บอ่ย พบน้อย 
ไม่

ทราบ 
ความผิดปกติใน
หลอดเล ือด 

ความดนัโลหติสงู ภาวะลิม่เลอืดใน
หลอดเลอืดดาํลกึ 
(deep vein 
thrombosis) 
รอ้นวบูวาบ 
หน้าแดง 

เลอืดออกทีเ่นื้องอก 
(tumour 
haemorrhage)* 

 หลอด
เลอืดโป่ง
พองและ
การฉีก
เซาะของ
หลอด
เลอืดแดง* 

 
ความผิดปกติของ
ระบบทางเดินหายใจ 
ช่องอก และอวยัวะ
ค ัน่ระหว่างปอด 

หายใจลาํบาก 
การตกเลอืดกาํเดา 
ไอ 

การอุดกัน้ของ
หลอดเลอืดปอด* 
น้ําซมึซ่านในชอ่ง
เยือ่หุม้ปอด* 
ไอเป็นเลอืด 
(haemoptysis) 
หายใจลําบากเมือ่
ออกแรง  
ปวดบรเิวณ
ตะเขบ็คอหอย
ชอ่งปาก 
(oropharyngeal 
pain)n 
คดัจมกู 
จมกูแหง้ 

เลอืดออกในปอด* 
ภาวะการหายใจ
ลม้เหลว* 
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ระบบอวยัวะของ
ร่างกาย 

พบบอ่ยมาก พบบอ่ย พบไม่บอ่ย พบน้อย 
ไม่

ทราบ 
ความผิดปกติใน
ระบบทางเดินอาหาร 

ปากอกัเสบo 
ปวดทอ้งp 
อาเจยีน 
ทอ้งเสยี 
อาหารไมย่อ่ย 
คลื่นไส ้
ทอ้งผกู 

โรค gastro-
oesophageal 
reflux disease 
ภาวะกลนืลาํบาก 
(dysphagia 
) 
เลอืดออกใน
ทางเดนิอาหาร* 
หลอดอาหาร
อกัเสบ 
(oesophagitis)* 
อาการแน่นทอ้ง 
(abdominal 
distension) 
อาการอดึอดัทอ้ง 
เลอืดออกทีไ่สต้รง 
เลอืดออกทีเ่หงอืก 
แผลเป่ือยในปาก 
อาการปวดทวาร
หนัก (proctalgia) 
รมิฝีปากอกัเสบ 
(cheilitis) 
รดิสดีวงทวาร 
อาการแสบรอ้น
ชอ่งปาก 
(glossodynia) 
ปวดในชอ่งปาก 
ปากแหง้ 
อาการทอ้งอดื 
รูส้กึไมส่บายใน
ชอ่งปาก 
เรอ 

การเกดิรทูะลุใน
ทางเดนิอาหารq,* 
ตบัอ่อนอกัเสบ 
แผลทะลุทีท่วาร
หนกั 
ลาํไสใ้หญ่อกัเสบr 
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ระบบอวยัวะของ
ร่างกาย 

พบบอ่ยมาก พบบอ่ย พบไม่บอ่ย พบน้อย 
ไม่

ทราบ 
ความผิดปกติในตบั
และทางเดินนํ้าดี 

  ภาวะตบัวาย* 
ถุงน้ําดอีกัเสบ 
(cholecystitis)s,* 
การทาํงานของตบั
ผดิปกต ิ

ตบัอกัเสบ  

ความผิดปกติของ
ผิวหนังและหนัง
กาํพร้า 

ผวิหนงัเปลีย่นสtี 
กลุ่มอาการ palmar-
plantar 
erythrodysaesthesi
a syndrome 
ผืน่u 
สผีมเปลีย่น 
ผวิหนงัแหง้ 

ผวิหนงัหลุดลอก
เป็นแผน่ 
ปฏกิริยิาทีผ่วิหนงั
v 
ผืน่แดง 
ตุ่มพอง 
Erythema 
ผมรว่ง 
สวิ 
คนั 
ผวิหนงัมสีารสเีกนิ 
(skin 
hyperpigmentatio
n) 
รอยโรคบน
ผวิหนงั 
ภาวะหนงัหนา 
(hyperkeratosis 
) 
ผวิหนงัอกัเสบ 
เลบ็ผดิปกตwิ 

 Erythema 
multiforme* 
กลุ่มอาการ 
Stevens-Johnson 
syndrome* 
ภาวะ ผวิหนงั
อกัเสบเป็นหนอง 
ภาวะ toxic 
epidermal 
necrolysis* 

 

ความผิดปกติของ
กล้ามเนื้อและ
กระดกู และเนื้อเยื่อ
เกี่ยวพนั 

ปวดตามแขนขา 
ปวดขอ้ 
ปวดหลงั 
 

ปวดกลา้มเนื้อและ
กระดกู 
กลา้มเนื้อหดเกรง็ 
ปวดกลา้มเนื้อ 
กลา้มเนื้ออ่อนแรง 

การตายของกระดกู
ขากรรไกร 
การเกดิรทูะลุ* 

ภาวะ 
rhabdomyolysis* 
โรคกลา้มเนื้อลบี 
(myopathy) 
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ระบบอวยัวะของ
ร่างกาย 

พบบอ่ยมาก พบบอ่ย พบไม่บอ่ย พบน้อย 
ไม่

ทราบ 
ความผิดปกติของไต
และทางเดินปัสสาวะ 

 ภาวะไตวาย* 
ภาวะไตวาย
เฉียบพลนั* 
ปัสสาวะมสีี
ผดิปกต ิ
(chromaturia) 
ปัสสาวะมโีปรตนี
ปน 

การมเีลอืดออกใน
ท่อปัสสาวะ 

กลุ่มอาการ 
nephrotic 
syndrome 
 

 

ความผิดปกติท ัว่ไป
และสภาวะบริเวณที่
ฉีดยา 

เยือ่เมอืกอกัเสบ 
อ่อนลา้x 
บวมน้ําy 
ไข ้

เจบ็หน้าอก 
อาการปวด 
อาการคลา้ย
ไขห้วดัใหญ่ 
หนาวสัน่ 

แผลหายชา้ผดิปกต ิ   
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ระบบอวยัวะของ
ร่างกาย 

พบบอ่ยมาก พบบอ่ย พบไม่บอ่ย พบน้อย 
ไม่

ทราบ 
การตรวจทาง
ห้องปฏิบตัิการ 

 น้ําหนกัตวัลดลง 
จาํนวนเมด็เลอืด
ขาวลดลง 
ระดบัเอน็ไซมไ์ล
เปสสงูขึน้ 
จาํนวนเกลด็เลอืด
ลดลง 
ฮโีมโกลบนิลดลง 
ระดบัเอนไซมอ์ะ
มเีลส (amylase) 
เพิม่ขึน้z 

ระดบั aspartate 
aminotransferas
e เพิม่ขึน้ 
ระดบั alanine 
aminotransferas
e เพิม่ขึน้ 
ระดบั creatine ใน
เลอืดสงูขึน้ 
ความดนัโลหติ
สงูขึน้ 
ระดบักรดยรูกิใน
เลอืดสงูขึน้ 

ระดบั creatine 
phosphokinase 
ในเลอืดสงูขึน้ 
ระดบั thyroid 
stimulating 
hormone ในเลอืด
สงูขึน้ 

  

* รวมเหตุการณ์ทีก่่อใหเ้กดิการเสยีชวีติ 

คาํศพัทต์่อไปน้ีใชร้วมกนั: 
a  Nasopharyngitis และเรมิทีป่าก 
b หลอดลมอกัเสบ การตดิเชือ้ทีท่างเดนิหายใจสว่นล่าง ปอดบวม และการตดิเชือ้ทีท่างเดนิหายใจ 
c ฝี ฝีทีแ่ขนขา ฝีทีท่วารหนกั ฝีทีเ่หงอืก ฝีในตบั ฝีในตบัอ่อน ฝีทีบ่รเิวณฝีเยบ็ ฝีทีบ่รเิวณรอบไสต้รง ฝีทีไ่สต้รง ฝีทีบ่รเิวณใตผ้วิหนงั ฝีทีฟั่น 
d  การตดิเชือ้ราแคนดดิาทีห่ลอดอาหารและการตดิเชือ้ราแคนดดิาในช่องปาก 
e  เซลลเ์นื้อเยือ่อกัเสบและการตดิเชือ้ทีผ่วิหนงั 
f ภาวะพษิเหตุตดิเชือ้และการชอ็กเนื่องมาจากภาวะพษิเหตุตดิเชือ้ 
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g ฝีในช่องทอ้ง ภาวะพษิเหตุตดิเชือ้ในช่องทอ้ง ถุงลาํไสอ้กัเสบ และกระดกูอกัเสบ (osteomyelitis) 
h ภาวะเสน้เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดขนาดเลก็ (thrombotic microangiopathy) ภาวะผืน่จํ้าเลอืดจากเกลด็เลอืดน้อย (thrombotic 

thrombocytopenic purpura) และกลุ่มอาการเมด็เลอืดแดงแตก (hemolytic uremic syndrome) 
i ความอยากอาหารลดลงและภาวะเบื่ออาหาร 
j การรบัรสผดิปกต ิภาวะเสยีการรูร้ส (ageusia) และการรบัรสเปลีย่นไป 
k  กลุ่มอาการหลอดเลอืดหวัใจตบีเฉียบพลนั (acute coronary syndrome) อาการเจบ็หน้าอกเนื่องจากเลอืดไปเลีย้งกลา้มเนื้อหวัใจไม่พอ 

อาการปวดเคน้หน้าอกแบบไมค่งที ่(angina unstable) หลอดเลอืดหวัใจอุดตนั (coronary artery occlusion) และกลา้มเนื้อหวัใจขาดเลอืด 

(myocardial ischaemia) 
l  ปรมิาณเลอืดทีบ่บีออกจากหวัใจลดลง/ผดิปกต ิ

m กลา้มเนื้อหวัใจตายเน่ืองจากขาดเลอืดเฉียบพลนั (acute myocardial infarction) กลา้มเนื้อหวัใจตายเนื่องจากขาดเลอืด และกลา้มเนื้อ

หวัใจตายเนื่องจากขาดเลอืดโดยไม่มอีาการ (silent myocardial infarction) 
n ปวดบรเิวณตะเขบ็คอหอยช่องปากและคอหอยรว่มกล่องเสยีง 
o ปากอกัเสบและแผลรอ้นใน (aphtous stomatitis) 
p ปวดทอ้ง ปวดทอ้งสว่นล่าง และปวดทอ้งสว่นบน 
q แผลทะลุในระบบทางเดนิอาหารและแผลทะลุในลาํไส ้
r ลาํไสอ้กัเสบและลาํไสอ้กัเสบเหตุขาดเลอืด (colitis ischaemic) 
s ถุงน้ําดอีกัเสบและถุงน้ําดอีกัเสบชนิดไมม่กีอ้นนิ่ว (acalculous cholecystitis) 
t ผวิหนงัเปลีย่นเป็นสเีหลอืง ผวิหนงัเปลีย่นส ีและการสรา้งสารสผีดิปกต ิ
u ผวิหนงัอกัเสบ ชนิด dermatitis psoriasiform ผืน่ทีผ่วิหนงัหลุดลอกเป็นแผน่ (exfoliative rash) ผืน่ ผื่นชนิด erythematous rash ผื่นชนิด 

follicular rash ผืน่ทัว่รา่งกาย ผืน่ชนิด macular rash ผื่นชนิด maculo-papular rash ผืน่ชนิด popular rash ผื่นคนั 
v ปฏกิริยิาทีผ่วิหนงัและความผดิปกตทิีผ่วิหนงั 
w เลบ็ผดิปกตแิละเลบ็เปลีย่นส ี
x อ่อนลา้และอ่อนเปลีย้ 
y ใบหน้าบวมน้ํา บวมน้ํา และแขนขาบวมน้ํา 
z   ระดบั amylase และระดบั amylase สงูขึน้ 

 
 คาํอธิบายของปฏิกิริยาไม่พึงประสงคท์ี่เล ือกใช้ 

การติดเช้ือและการติดเช้ือปรสิต 
มรีายงานพบการตดิเชือ้รา้ยแรง (อาจมหีรอืไมม่เีมด็โลหติขาวชนิด neutrophil ตํ่ากไ็ด)้ ในผูป่้วย 
รวมถงึการตดิเชือ้ในผูป่้วยทีท่าํใหเ้กดิการเสยีชวีติ มรีายงานพบการเกดิภาวะ necrotising 
fasciitis รวมถงึฝีเยบ็ โดยบางครัง้มอีนัตรายถงึชวีติ (ดหูวัขอ้ 4.4) 
 
ความผิดปกติของระบบเลือดและน้ําเหลือง 
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มรีายงานพบจาํนวนเมด็เลอืดขาวนิวโทรฟิลลดลงทีม่คีวามรุนแรงระดบั 3 และ 4 ตามลาํดบัใน
ผูป่้วยรอ้ยละ 10 และรอ้ยละ 1.7 ในการศกึษา GIST ระยะที ่3 ในผูป่้วยรอ้ยละ 16 และรอ้ยละ 1.6 
ในการศกึษา MRCC ระยะที ่3 และในผูป่้วยรอ้ยละ 13 และรอ้ยละ 2.4 ในการศกึษา pNET ระยะที ่
3 มรีายงานพบจาํนวนเกลด็เลอืดลดลงทีม่คีวามรุนแรงระดบั 3 และ 4 ตามลาํดบัในผูป่้วยรอ้ยละ 
3.7 และรอ้ยละ 0.4 ในการศกึษา GIST ระยะที ่3 ในผูป่้วยรอ้ยละ 8.2 และรอ้ยละ 1.1 ใน
การศกึษา MRCC ระยะที ่3 และในผูป่้วยรอ้ยละ 3.7 และรอ้ยละ 1.2 ในการศกึษา pNET ระยะที ่
3 (ดหูวัขอ้ 4.4) 
 
มรีายงานพบเหตุการณ์การมเีลอืดออกในผูป่้วยรอ้ยละ 18 ทีไ่ดร้บั sunitinib ในการศกึษา GIST 
ระยะที ่3 เมือ่เทยีบกบัในผูป่้วยรอ้ยละ 17 ทีไ่ดร้บัยาหลอก ในผูป่้วยทีไ่ดร้บั sunitinib สาํหรบัโรค 
MRCC ทีไ่ม่เคยไดร้บัการรกัษามาก่อนนัน้ ผูป่้วยรอ้ยละ 39 ไดเ้กดิเหตุการณ์การมเีลอืดออกเมือ่
เทยีบกบัผูป่้วยรอ้ยละ 11 ทีไ่ดร้บั interferon-α (IFN-α) ผูป่้วย 17 ราย (รอ้ยละ 4.5) ทีไ่ดร้บัการ
รกัษาดว้ย sunitinib ไดเ้กดิเหตุการณ์การมเีลอืดออกระดบั 3 หรอืสงูกวา่ เมือ่เทยีบกบัผูป่้วย 5 
ราย (รอ้ยละ 1.7%) ทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ย IFN-α จากผูป่้วยทีไ่ดร้บั sunitinib สาํหรบัโรค MRCC 
ทีด่ือ้ต่อการรกัษาดว้ย cytokine นัน้ ผูป่้วยรอ้ยละ 26 ไดเ้กดิการมเีลอืดออก มรีายงานพบ
เหตุการณ์การมเีลอืดออก รวมถงึเลอืดกาํเดาไหลในผูป่้วยรอ้ยละ 21.7 ทีไ่ดร้บั sunitinib ใน
การศกึษา pNET ระยะที ่3 เมือ่เทยีบกบัผูป่้วยรอ้ยละ 9.85 ทีไ่ดร้บัยาหลอก (ดหูวัขอ้ 4.4) 
 
ในการศกึษาทางคลนิิก มรีายงานพบการมเีลอืดออกทีเ่นื้องอกในผูป่้วยทีเ่ป็น GIST รอ้ยละ 2 
โดยประมาณ 
 
ความผิดปกติของระบบภมิูคุ้มกนั 
มรีายงานพบปฏกิริยิาภมูไิวเกนิ รวมถงึ angioedema (ดหูวัขอ้ 4.4) 
 
ความผิดปกติของต่อมไร้ท่อ 
มรีายงานพบภาวะการทาํงานของต่อมธยัรอยดบ์กพรอ่งเป็นปฏกิริยิาไมพ่งึประสงคป์ระเภทหนึ่งใน
ผูป่้วย 7 ราย (รอ้ยละ 4) ทีไ่ดร้บั sunitinib ในการศกึษา MRCC ทีด่ือ้ต่อการรกัษาดว้ย cytokine 
ทัง้สองโครงการ ในผูป่้วย 61 ราย (รอ้ยละ 16) ทีไ่ดร้บั sunitinib และในผูป่้วย 3 ราย (น้อยกว่า
รอ้ยละ 1) ในกลุ่มการรกัษาทีไ่ดร้บั IFN-α ของการศกึษา MRCC ในผูท้ีไ่มเ่คยไดร้บัการรกัษามา
ก่อน 
 
นอกจากนี้ ยงัไดม้รีายงานพบการเพิม่สงูขึน้ของ thyroid-stimulating hormone (TSH) ในผูป่้วยที่
เป็น MRCC ทีด่ือ้ต่อการรกัษาดว้ย cytokine จาํนวน 4 ราย (รอ้ยละ 2) โดยรวมแลว้ รอ้ยละ 7 
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ของประชากร MRCC ไดม้หีลกัฐานทางคลนิิกหรอืทางหอ้งปฏบิตักิารของการเกดิภาวะการทาํงาน
ของต่อมธยัรอยดบ์กพรอ่งทีป่รากฏขึน้หลงัใหย้า พบการเกดิภาวะการทาํงานของต่อมธยัรอยด์
บกพรอ่งทีเ่กดิขึน้ในโรงพยาบาล (acquired hypothyroidism) ในผูป่้วย GIST รอ้ยละ 6.2 ทีไ่ดร้บั
การรกัษาดว้ย sunitinib เมือ่เทยีบกบัรอ้ยละ 1 ทีไ่ดร้บัยาหลอก ในการศกึษา pNET ระยะที ่3 มี
รายงานพบภาวะการทาํงานของต่อมธยัรอยดบ์กพรอ่งในผูป่้วย 6 ราย (รอ้ยละ 7.2) ทีไ่ดร้บั 
sunitinib และในผูป่้วย 1 ราย (รอ้ยละ 1.2) ทีไ่ดร้บัยาหลอก 
 
ไดม้กีารตรวจตดิตามการทาํงานของต่อมธยัรอยดต์ามทีไ่ดว้างแผนไวใ้นการศกึษา 2 โครงการใน
ผูป่้วยทีเ่ป็นมะเรง็เตา้นม ซูเทนทไ์มไ่ดร้บัอนุมตัใิหใ้ชใ้นการรกัษามะเรง็เตา้นม ในการศกึษาหนึ่ง
โครงการ มรีายงานพบภาวะการทาํงานของต่อมธยัรอยดบ์กพรอ่งในผูป่้วย 15 ราย (รอ้ยละ 13.6) 
ทีไ่ดร้บั sunitinib และในผูป่้วย 3 ราย (รอ้ยละ 2.9) ทีไ่ดร้บัการรกัษามาตรฐาน มรีายงานพบการ
เพิม่ขึน้ของระดบั TSH ในเลอืดในผูป่้วย 1 ราย (รอ้ยละ 0.9) ทีไ่ดร้บั sunitinib และไมพ่บวา่เกดิ
การเพิม่ขึน้ของระดบั TSH ในเลอืดในผูป่้วยทีไ่ดร้บัการรกัษามาตรฐาน มรีายงานพบภาวะการ
ทาํงานของตอ่มธยัรอยดส์งูในผูป่้วยทีไ่มไ่ดร้บัการรกัษาดว้ย sunitinib และพบภาวะการทาํงาน
ของต่อมธยัรอยดส์งูในผูป่้วย 1 ราย (รอ้ยละ 1.0) ทีไ่ดร้บัการรกัษามาตรฐาน ในการศกึษาอื่น มี
รายงานพบภาวะการทาํงานของต่อมธยัรอยดบ์กพรอ่งในผูป่้วยทัง้หมด 31 ราย (รอ้ยละ 13) ที่
ไดร้บัการรกัษาดว้ย sunitinib และผูป่้วย 2 ราย (รอ้ยละ 0.8) ทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ย capecitabine 
มรีายงานพบการเพิม่ขึน้ของระดบั TSH ในเลอืดในผูป่้วย 12 ราย (รอ้ยละ 5.0) ทีไ่ดร้บัการรกัษา
ดว้ย sunitinib และไมพ่บการเพิม่ขึน้ของระดบั TSH ในเลอืดในผูป่้วยทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ย 
capecitabine มรีายงานพบภาวะการทาํงานของต่อมธยัรอยดส์งูในผูป่้วย 4 ราย (รอ้ยละ 1.7) ที่
ไดร้บัการรกัษาดว้ย sunitinib และไมพ่บการเกดิภาวะการทาํงานของต่อมธยัรอยดส์งูในผูป่้วยราย
ใดทีไ่ดร้บั capecitabine มรีายงานพบการลดลงของระดบั TSH ในเลอืดในผูป่้วย 3 ราย (รอ้ยละ 
1.3) ทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ย sunitinib และไมพ่บการลดลงของระดบั TSH ในเลอืดในผูป่้วยรายใดที่
ไดร้บั capecitabine มรีายงานพบการเพิม่ขึน้ของระดบั T4 ในผูป่้วย 2 ราย (รอ้ยละ 0.8) ทีไ่ดร้บั 
sunitinib และในผูป่้วย 1 ราย (รอ้ยละ 0.4) ทีไ่ดร้บั capecitabine มรีายงานพบการเพิม่ขึน้ของ
ระดบั T3 ในผูป่้วย 1 ราย (รอ้ยละ 0.8) ทีไ่ดร้บั sunitinib และไมพ่บการเพิม่ขึน้ของระดบั T3 ใน
ผูป่้วยรายใดทีไ่ดร้บั capecitabine เหตกุารณ์ทีเ่กีย่วเนื่องกบัต่อมธยัรอยดท์ัง้หมดทีไ่ดร้บัรายงานมี
ความรุนแรงทีร่ะดบั 1 ถงึ 2 (ดหูวัขอ้ 4.4) 
 
ความผิดปกติของเมตาบอลิซึมและโภชนาการ 
มรีายงานพบการเกดิอุบตักิารณ์ของเหตุการณ์มน้ํีาตาลในเลอืดตํ่าในอตัราทีส่งูขึน้ในผูป่้วย pNET 
เมือ่เทยีบกบัผูป่้วย MRCC และ GIST แต่กระนัน้กไ็มไ่ดพ้จิารณาวา่เหตุการณ์ไมพ่งึประสงคส์ว่น
ใหญ่เหล่าน้ี ซึง่ไดส้งัเกตพบในการศกึษาทางคลนิิก มคีวามเกีย่วขอ้งกบัการรกัษาของการศกึษา 
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(ดหูวัขอ้ 4.4) 
 
ความผิดปกติของระบบประสาท 
ในการศกึษาทางคลนิิกของ sunitinib หลายโครงการและจากการเฝ้าระวงัหลงัวางจาํหน่าย มี
รายงานผูป่้วยไมก่ีร่าย (น้อยกวา่รอ้ยละ 1) ซึง่ผูป่้วยบางรายเสยีชวีติ ไดเ้กดิอาการชกัและพบ
หลกัฐานทางรงัสวีทิยาของภาวะ RPLS ไดส้งัเกตพบการชกัในผูป่้วยโดยมหีรอืไมม่หีลกัฐานทาง
รงัสวีทิยาของการแพรก่ระจายของเนื้องอกไปยงัสมอง (ดหูวัขอ้ 4.4) 
 
ความผิดปกติของหวัใจ 
ในการศกึษาทางคลนิิกหลายโครงการ มรีายงานพบการลดลงของปรมิาณเลอืดทีบ่บีออกจากหวัใจ
หอ้งล่างซา้ย (left ventricular ejection fraction [LVEF] มากกวา่หรอืเทา่กบัรอ้ยละ 20 และตํ่ากวา่
ระดบัตํ่าสุดของปรมิาณเลอืดทีบ่บีออกจากหวัใจตามปกตใินผูป่้วย GIST ทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ย
sunitinib รอ้ยละ 2 โดยประมาณ ในผูป่้วย MRCC ทีด่ือ้ต่อการรกัษาดว้ย cytokine รอ้ยละ 4 
โดยประมาณ และในผูป่้วย GIST ทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยยาหลอก รอ้ยละ 2 โดยประมาณ ภาวะการ
ลดลงของ LVEF น้ีไมป่รากฏวา่มอีาการแยล่งและมกัมอีาการดขีึน้เมือ่รบัการรกัษาต่อเน่ือง ใน
การศกึษาผูป่้วย MRCC ทีไ่มเ่คยรบัการรกัษามาก่อน ผูป่้วยรอ้ยละ 27 ทีไ่ดร้บั sunitinib และ
ผูป่้วยรอ้ยละ 15 ทีไ่ดร้บั IFN-α ไดม้คีา่ LVEF ตํ่ากว่าระดบัตํ่าสดุของปรมิาณเลอืดทีบ่บีออกจาก
หวัใจตามปกต ิผูป่้วย 2 ราย (น้อยกวา่รอ้ยละ 1) ทีไ่ดร้บั sunitinib ไดร้บัการวนิิจฉยัวา่มภีาวะ
หวัใจลม้เหลวเรือ้รงั (CHF) 
 
ในผูป่้วย GIST นัน้ มรีายงานพบ ‘ภาวะหวัใจลม้เหลว’ ‘ภาวะหวัใจลม้เหลวจากการมเีลอืดคัง่’ หรอื 
‘ภาวะหวัใจหอ้งล่างซา้ยลม้เหลว’ ในผูป่้วยรอ้ยละ 1.2 ทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ย sunitinib และใน
ผูป่้วยรอ้ยละ 1 ทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยยาหลอก ในการศกึษา GIST ระยะที ่3 ทีส่าํคญั (N = 312) มี
รายงานพบปฏกิริยิาทางหวัใจทีเ่กีย่วขอ้งกบัการรกัษาซึง่ก่อใหเ้กดิการเสยีชวีติในผูป่้วยรอ้ยละ 1 
จากแต่ละกลุม่ยอ่ยของการศกึษา (นัน่คอื กลุ่มทีไ่ดร้บั sunitinib และกลุ่มทีไ่ดร้บัยาหลอก) ใน
การศกึษาระยะที ่2 ในผูป่้วย MRCC ทีด่ือ้ต่อการรกัษาดว้ย cytokine นัน้ ผูป่้วยรอ้ยละ 0.9 เกดิ
ภาวะกลา้มเนื้อหวัใจตายเนื่องจากขาดเลอืดทีก่่อใหเ้กดิการเสยีชวีติทีเ่กีย่วขอ้งกบัการรกัษา และ
ในการศกึษาระยะที ่3 ในผูป่้วย MRCC ทีไ่ม่เคยไดร้บัการรกัษามาก่อน ผูป่้วยรอ้ยละ 0.6 ทีอ่ยูใ่น
กลุ่ม IFN-α และผูป่้วยรอ้ยละ 0 ทีอ่ยูใ่นกลุ่ม sunitinib เกดิเหตุการณ์ทางหวัใจทีก่่อใหเ้กดิการ
เสยีชวีติ ในการศกึษา pNET ระยะที ่3 ผูป่้วย 1 ราย (รอ้ยละ 1) ทีไ่ดร้บั sunitinib เกดิภาวะหวัใจ
ลม้เหลวทีก่่อใหเ้กดิการเสยีชวีติทีเ่กีย่วขอ้งกบัการรกัษา 
 
ความผิดปกติของระบบหลอดเลือด 
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ความดนัโลหติสงู 
ความดนัโลหติสงูเป็นปฏกิริยิาไมพ่งึประสงคท์ีไ่ดร้บัรายงานบ่อยมากในการศกึษาทางคลนิิกตา่ง ๆ 
ไดม้กีารลดขนาดยา sunitinib หรอืระงบัการใหย้าชัว่คราวในผูป่้วยรอ้ยละ 2.7 โดยประมาณทีเ่กดิ
ภาวะความดนัโลหติสงู ทัง้น้ีไมม่กีารหยดุการรกัษาดว้ย sunitinib เป็นการถาวรในผูป่้วยรายใด
เหล่าน้ี มรีายงานพบความดนัโลหติสงูรุนแรง (มากกว่า 200 มลิลเิมตรปรอทในชว่งหวัใจบบีตวั 
หรอื 110 มลิลเิมตรปรอทในชว่งหวัใจคลายตวั) ในผูป่้วยรอ้ยละ 4.7 ทีม่เีน้ืองอกชนิดกอ้นทบึ มี
รายงานพบความดนัโลหติสงูในผูป่้วยรอ้ยละ 33.9 โดยประมาณทีไ่ดร้บั sunitinib สาํหรบั MRCC 
ทีไ่มเ่คยไดร้บัการรกัษามาก่อนเมื่อเทยีบกบัผูป่้วยรอ้ยละ 3.6 ทีไ่ดร้บั IFN-α มรีายงานพบความ
ดนัโลหติสงูรุนแรงในผูป่้วยรอ้ยละ 12 ทีไ่ดร้บั sunitinib ซึง่ไมเ่คยไดร้บัการรกัษามาก่อน และใน
ผูป่้วยน้อยกวา่รอ้ยละ 1 ทีไ่ดร้บั IFN-α มรีายงานพบความดนัโลหติสงูในผูป่้วยรอ้ยละ 26.5 ที่
ไดร้บั sunitinib ในการศกึษา pNET ระยะที ่3 เมือ่เทยีบกบัผูป่้วยรอ้ยละ 4.9 ทีไ่ดร้บัยาหลอก มี
รายงานพบความดนัโลหติสงูรุนแรงในผูป่้วยรอ้ยละ 10 ของผูป่้วย pNET ทีไ่ดร้บั sunitinib และ
ผูป่้วยรอ้ยละ 3 ทีไ่ดร้บัยาหลอก 
 
ภาวะตบีตนัในหลอดเลอืดดาํ  
มรีายงานพบเหตุการณ์ภาวะตบีตนัในหลอดเลอืดดาํทีเ่กีย่วขอ้งกบัการรกัษาในผูป่้วยรอ้ยละ 1.0 
โดยประมาณทีม่เีนื้องอกชนิดกอ้นทบึซึง่ไดร้บั sunitinib ในการศกึษาทางคลนิิกตา่ง ๆ รวมถงึ
การศกึษา GIST และ RCC 
 
พบภาวะตบีตนัในหลอดเลอืดดาํในผูป่้วยทีไ่ดร้บั sunitinib จาํนวน 7 ราย (รอ้ยละ 3) และไมพ่บ
เลยในผูป่้วยทีไ่ดร้บัยาหลอกในการศกึษา GIST ระยะที ่3 ผูป่้วย 5 รายจาก 7 รายเกดิลิม่เลอืดใน
หลอดเลอืดดาํ (deep venous thrombosis, DVT) ในระดบัความรนุแรงขัน้ 3 และ 2 รายเกดิใน
ระดบัความรนุแรงขัน้ 1 หรอื 2 ผูป่้วยทีเ่ป็น GIST 4 ใน 7 รายหยุดการรกัษาหลงัสงัเกตพบ DVT 
ครัง้แรก  
 
ในการศกึษามะเรง็ของเซลลไ์ตชนิดแพรก่ระจายทีไ่มเ่คยไดร้บัการรกัษามาก่อน ระยะที ่3 พบ
รายงานการเกดิภาวะตบีตนัในหลอดเลอืดดาํในผูป่้วย 13 ราย (รอ้ยละ 3) ทีไ่ดร้บั sunitinib และ
จากการศกึษามะเรง็ของเซลลไ์ตชนิดแพรก่ระจายทีด่ือ้ต่อการรกัษาดว้ย cytokine 2 โครงการ พบ
ผูป่้วยทีเ่กดิภาวะตบีตนัในหลอดเลอืดดาํ 4 ราย (รอ้ยละ 2) ผูป่้วย 9 รายจากผูป่้วยเหล่าน้ีเกดิ
ภาวะอุดตนัของหลอดเลอืดในปอด โดยผูป่้วย 1 รายมรีะดบัความรนุแรงขัน้ 2 และผูป่้วย 8 ราย มี
ระดบัความรนุแรงขัน้ 4 ผูป่้วย 8 รายจากผูป่้วยเหล่าน้ีม ีDVT รว่มดว้ย โดยผูป่้วย 1 รายมรีะดบั
ความรุนแรงขัน้ 1 ผูป่้วย 2 ราย มคีวามรุนแรงขัน้ 2 ผูป่้วย 4 รายมคีวามรุนแรงขัน้ 3 และผูป่้วย 1 
รายมคีวามรุนแรงขัน้ 4 ผูป่้วย 1 รายทีม่ภีาวะอุดกัน้ของหลอดเลอืดในปอดในการศกึษา MRCC ที่
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ดือ้ต่อการรกัษาดว้ย cytokine ตอ้งหยดุใชย้า 
 
ในผูป่้วยทีเ่ป็น MRCC ทีไ่มเ่คยไดร้บัการรกัษามาก่อนทีไ่ดร้บัยา IFN-α มรีายงานพบการเกดิ
ภาวะตบีตนัในหลอดเลอืดดาํจาํนวน 6 ราย (รอ้ยละ 2) ผูป่้วย 1 ราย (น้อยกวา่รอ้ยละ 1) เกดิ 
DVT ในระดบัความรุนแรงขัน้ 3 และผูป่้วย 5 ราย (รอ้ยละ 1) เกดิภาวะอุดกัน้ของหลอดเลอืดใน
ปอด โดยผูป่้วยทุกรายมรีะดบัความรุนแรงขัน้ 4  
 
มรีายงานพบภาวะตบีตนัในหลอดเลอืดดาํในผูป่้วย 1 ราย (รอ้ยละ 1.2) ในกลุ่มทีไ่ดร้บั sunitinib 
และในผูป่้วย 5 ราย (รอ้ยละ 6.1) ในกลุม่ทีไ่ดร้บัยาหลอกในการศกึษา pNET ระยะที ่3 ผูป่้วย 2 
รายจากผูป่้วยทีไ่ดร้บัยาหลอกเหล่าน้ีเกดิ DVT โดยผูป่้วย 1 รายมคีวามรุนแรงขัน้ 2 และผูป่้วย 1 
รายมคีวามรุนแรงขัน้ 3 
 
ไมพ่บรายงานการเสยีชวีติในผูป่้วยรายใดในการศกึษาเพือ่ขึน้ทะเบยีนสาํหรบั GIST, MRCC และ 
pNET อยา่งไรกต็าม ไดส้งัเกตพบรายงานผูป่้วยทีเ่สยีชวีติในการเฝ้าระวงัหลงัวางจาํหน่าย 
 
ไดส้งัเกตพบผูป่้วยทีเ่กดิภาวะอุดกัน้ของหลอดเลอืดในปอดรอ้ยละ 3.1 โดยประมาณในผูป่้วย 
GIST และรอ้ยละ 1.2 โดยประมาณในผูป่้วย MRCC ทีไ่ดร้บั sunitinib ในการศกึษาระยะที ่3 ไมม่ี
รายงานพบการเกดิภาวะอุดกัน้ของหลอดเลอืดในปอดในผูป่้วย pNET ทีไ่ดร้บั sunitinib ใน
การศกึษาระยะที ่3 ไดส้งัเกตพบผูป่้วยทีเ่กดิการเสยีชวีติ ซึง่พบไดน้้อยในการเฝ้าระวงัหลงัวาง
จาํหน่าย 
 
ผูป่้วยทีม่อีาการของภาวะอุดกัน้ของหลอดเลอืดในปอดภายในชว่ง 12 เดอืนทีผ่า่นมาถูกตดัออก
จากการศกึษาทางคลนิิกทีม่กีารใชย้า sunitinib 
 
ในผูป่้วยทีไ่ดร้บั sunitinib ในการศกึษาเพือ่ขึน้ทะเบยีน ระยะที ่3 มรีายงานพบการเกดิเหตุการณ์
ทางปอด (นัน่คอื หายใจลาํบาก น้ําซมึซ่านในชอ่งเยือ่หุม้ปอด ภาวะอุดกัน้ของหลอดเลอืดในปอด 
หรอืปอดบวมน้ํา) ในผูป่้วย GIST รอ้ยละ 17.8 โดยประมาณ ในผูป่้วย MRCC รอ้ยละ 26.7 
โดยประมาณ และในผูป่้วย pNET รอ้ยละ 12 โดยประมาณ 
 
ผูป่้วยมะเรง็กอ้นทบึ รวมถงึผูป่้วย GIST และ MRCC รอ้ยละ 22.2 โดยประมาณทีไ่ดร้บั sunitinib 
ในการศกึษาทาคลนิิกเกดิเหตุการณ์เกีย่วกบัปอด 
 
ความผิดปกติในระบบทางเดินอาหาร 
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ไดส้งัเกตพบตบัอ่อนอกัเสบ ซึง่พบไมบ่อ่ย (น้อยกวา่รอ้ยละ 1) ในผูป่้วยทีไ่ดร้บั sunitinib ในการ
รกัษา GIST หรอื MRCC ไมม่รีายงานพบการเกดิตบัอ่อนอกัเสบทีเ่กีย่วขอ้งกบัการรกัษาใน
การศกึษา pNET ระยะที ่3 (ดหูวัขอ้ 4.4) 
 
มรีายงานพบการมเีลอืดออกในกระเพาะและลาํไสท้ีก่่อใหเ้กดิการเสยีชวีติในผูป่้วยรอ้ยละ 0.98 ที่
ไดร้บัยาหลอกในการศกึษา GIST ระยะที ่3 
 
ความผิดปกติของตบัและทางเดินน้ําดี 
มรีายงานพบการทาํงานบกพรอ่งของตบั และอาจรวมถงึผลการตรวจการทาํงานของตบัทีผ่ดิปกต ิ
ตบัอกัเสบ หรอืตบัวาย (ดหูวัขอ้ 4.4) 
 
ความผิดปกติของผิวหนังและเน้ือเยือ่ใต้ผิวหนัง 
มรีายงานพบผวิหนงัอกัเสบเป็นหนอง ซึง่โดยทัว่ไปแลว้มกัหายกลบัเป็นปกตหิลงัการหยดุยา
sunitinib (ดหูวัขอ้ 4.4) 
 
ความผิดปกติของกระดกูกล้ามเน้ือ และเน้ือเยือ่เกีย่วพนั  
มรีายงานพบผูป่้วยทีเ่ป็นโรคกลา้มเนื้อลบี และ/หรอื rhabdomyolysis โดยผูป่้วยบางรายมภีาวะไต
วายเฉียบพลนัรว่มดว้ย ผูป่้วยทีม่อีาการและอาการแสดงของพษิตอ่กลา้มเนื้อควรไดร้บัการปฏบิตัิ
ดแูลรกัษาตามมาตรฐานทางการแพทย ์(ดหูวัขอ้ 4.4) 
 
มรีายงานพบการเกดิเป็นชอ่งทะลุของเนื้อเยือ่ ซึง่บางครัง้สมัพนัธก์บัการตายของกอ้นเน้ืองอก 
และการลดขนาดลง โดยมรีายงานพบการเสยีชวีติในผูป่้วยบางราย (ดหูวัขอ้ 4.4) 
 
มรีายงานพบผูป่้วยทีม่กีารตายของกระดกูขากรรไกรในผูป่้วยทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยซูเทนท ์โดย
สว่นใหญ่ไดเ้กดิขึน้ในผูป่้วยทีไ่ดร้บัการระบุวา่มปัีจจยัทีก่่อใหเ้กดิความเสีย่ง โดยเฉพาะอยา่งยิง่ใน
ผูป่้วยทีไ่ดร้บัยาบสิฟอสฟาเนตทางหลอดเลอืดดาํ และ/หรอืมปีระวตัเิป็นโรคทางทนัตกรรมที่
จาํเป็นตอ้งทาํหตัถการทางทนัตกรรมทีร่กุลํ้าเขา้ไปในรา่งกาย (ดหูวัขอ้ 4.4) 
 
การตรวจทางห้องปฏิบติัการ 
ขอ้มลูจากการศกึษาทีไ่มใ่ชท่างคลนิิก (การศกึษานอกร่างกายและในร่างกาย) ทีข่นาดยาต่าง ๆ ที่
สงูกวา่ขนาดยาทีแ่นะนําในมนุษยไ์ดบ้่งชีว้า่ sunitinib มศีกัยภาพในการยบัยัง้กระบวนการ cardiac 
action potential repolarisation process (ตวัอยา่งเชน่ ภาวะ QT interval ทีย่าวนานขึน้) 
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มรีายงานพบการเพิม่สงูขึน้ของคา่ QTc interval ทีส่งูกวา่ 500 มลิลวินิาทใีนผูป่้วยรอ้ยละ 0.5 และ
มรีายงานพบการเปลีย่นแปลงจากคา่ตัง้ตน้ทีม่ากกวา่ 60 มลิลวินิาทใีนผูป่้วยรอ้ยละ 1.1 ในผูป่้วย
ทีม่เีนื้องอกชนิดกอ้นทบึ 450 ราย โดยพารามเิตอรท์ัง้สองอยา่งนี้ไดร้บัการระบุใหเ้ป็นการ
เปลีย่นแปลงทีอ่าจมนียัสาํคญั Sunitinib ไดแ้สดงใหเ้หน็วา่มฤีทธิท์าํใหเ้กดิ QTcF interval 
(Fridericia corrected QT interval) ทีย่าวนานขึน้ทีข่นาดความเขม้ขน้ในการรกัษาสองเทา่
โดยประมาณ 
 
ไดท้าํการศกึษาเกีย่วกบัการม ีQTc interval ยาวนานขึน้ในการศกึษาหนึ่งโครงการในผูป่้วย 24 
รายทีม่อีาย ุ20-87 ปี ซึง่เป็นมะเรง็ระยะลุกลาม ผลการศกึษาของการศกึษาน้ีแสดงใหเ้หน็วา่ 
sunitinib ไดม้ผีลต่อ QTc interval (ไดก้าํหนดใหเ้ป็นการเปลีย่นแปลงเฉลีย่ทีป่รบัตามยาหลอก 
(mean placebo-adjusted change) ทีม่ากกวา่ 10 มลิลวินิาท ีโดยมชีว่งความเชือ่มัน่ [CI] ทีร่อ้ย
ละ 90 ขดีจาํกดับนทีม่ากกวา่ 15 มลิลวินิาท)ี ทีค่วามเขม้ขน้ในการรกัษา (วนัที ่3) โดยใชว้ธิกีาร 
within-day baseline correction method และทีค่วามเขม้ขน้ทีส่งูกวา่ความเขม้ขน้ในการรกัษา 
(วนัที ่9) โดยใชว้ธิกีาร baseline correction ทัง้สองวธิ ีไม่มผีูป่้วยรายใดม ีQTc interval มากกวา่ 
500 มลิลวินิาท ีแมว้่าไดส้งัเกตพบผลของยาทีม่ตี่อ QTcF interval ในวนัที ่3 หลงัการใหย้า 24 
ชัว่โมงกต็าม (นัน่คอื ทีค่วามเขม้ขน้ในพลาสมาในการรกัษา [therapeutic plasma concentration] 
ทีค่าดไวห้ลงัการใหข้นาดยาเริม่ตน้ทีแ่นะนําทีข่นาดยา 50 มลิลกิรมั) โดยใชว้ธิกีาร within-day 
baseline correction method นัน้ นยัสาํคญัทางคลนิิกของผลการศกึษานี้ยงัไมช่ดัเจน 
 
ไดส้งัเกตพบวา่ไมม่ผีูป่้วยรายใดในประชากรทีป่ระเมนิไดห้รอืในประชากร intent-to-treat (ITT) 
เกดิภาวะ QTc interval prolongation ทีพ่จิารณาวา่ “รุนแรง” (นัน่คอื มคีวามรุนแรงเทยีบเทา่กบั
หรอืสงูกว่าขัน้ 3 ตาม Common Terminology Criteria for Adverse Events [CTCAE] เวอรช์นั 
3.0) โดยใชก้ารประเมนิ comprehensive serial ECG ณ เวลาต่าง ๆ ทีต่รงกบัการไดร้บัยาใน
ขนาดทีใ่ชใ้นการรกัษาหรอืสงูกวา่ขนาดทีใ่ชใ้นการรกัษา 
 
ทีค่วามเขม้ขน้ในพลาสมาในการรกัษา การเปลีย่นแปลงสงูสดุเฉลีย่ของคา่ QTcF interval 
(Frederica’s correction) จากคา่ตัง้ตน้คอื 9 มลิลวินิาท ี(90% CI: 15.1 มลิลวินิาท)ี ทีค่วามเขม้ขน้
ในการรกัษาสองเทา่โดยประมาณ การเปลีย่นแปลงสงูสดุของคา่ QTcF interval จากคา่ตัง้ตน้คอื 
15.4 มลิลวินิาท ี(90% CI: 22.4 มลิลวินิาท)ี ยามอกซฟิลอกซาซนิ (moxifloxacin) (400 มลิลกิรมั) 
ทีใ่ชเ้ป็นตวัควบคุมผลทางบวกไดแ้สดงใหเ้หน็ถงึการเปลีย่นแปลงสงูสดุเฉลีย่ของคา่ QTcF 
interval ที ่5.6 มลิลวินิาทจีากคา่ตัง้ตน้ ไมม่อีาสาสมคัรรายใดเกดิผลต่อภาวะ QTc interval ทีม่ี
ความรุนแรงสงูกวา่ขัน้ระดบั 2 (CTCAE เวอรช์นั 3.0) (ดหูวัขอ้ 4.4) 
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ความปลอดภยัระยะยาวในมะเรง็ของเซลลไ์ตชนิดแพร่กระจาย (MRCC) 
มกีารวเิคราะหค์วามปลอดภยัระยะยาวของการใช ้sunitinib ในผูป่้วย MRCC ในการศกึษาทาง
คลนิิกทีด่าํเนนิการรกัษาในผูป่้วยทีด่ือ้ต่อยากลุ่ม bevacizumab และดือ้ต่อยากลุ่ม cytokine โดย
ใชเ้ป็นยาอนัดบัแรกในการรกัษา ซึง่ดาํเนินการเสรจ็สิน้แลว้ 9 การศกึษา ในผูป่้วย 5,739 ราย มี
ผูป่้วย 807 ราย (รอ้ยละ 14) ทีไ่ดร้บัการรกัษาเป็นเวลามากกว่าหรอืเทา่กบั 2 ปีไปจนถงึ 6 ปี ใน
ผูป่้วย 807 รายทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ย sunitinib ในระยะยาวนัน้ เหตกุารณ์ไมพ่งึประสงคท์ี่
เกีย่วขอ้งกบัการรกัษา (treatment-related adverse events [TRAEs]) สว่นใหญ่ไดเ้กดิขึน้ครัง้แรก
ในชว่ง 6 เดอืนแรก –1 ปี และจากนัน้ไดม้กีารเกดิเหตุการณ์ทีค่วามถีค่งทีห่รอืลดลงในเวลาต่อมา 
โดยยกเวน้การทาํงานของตอ่มธยัรอยดบ์กพรอ่ง ซึง่ไดม้คีวามถีข่องการเกดิเหตุการณ์เพิม่ขึน้ทลีะ
น้อย โดยพบการเกดิในผูป่้วยรายใหมห่ลายรายในระหวา่งระยะเวลา 6 ปี พบวา่การรกัษาดว้ย 
sunitinib ทีใ่หต้ดิต่อกนัเป็นเวลานานไม่มคีวามสมัพนัธก์บัเหตุการณ์ไมพ่งึประสงคช์นิดใหม่ที่
เกีย่วเน่ืองกบัการรกัษา 
 
ประชากรเดก็ 
ขอ้มลูความปลอดภยัของ sunitinib ไดร้บัมาจากการศกึษาการเพิม่ขนาดยาระยะที ่1 การศกึษา
แบบเปิดฉลากระยะที ่2 การศกึษาแบบกลุ่มเดยีว ระยะ 1/2 และจากสิง่พมิพเ์ผยแพรด่งัทีไ่ด้
อธบิายไวด้า้นล่าง 
 
ไดด้าํเนินการศกึษาการเพิม่ขนาดยา ระยะที ่1 ของ sunitinib ชนิดรบัประทานในผูป่้วย 35 ราย 
โดยประกอบไปดว้ยผูป่้วยเดก็ 30 ราย (อาย ุ3 ปีถงึ 17 ปี) และผูป่้วยผูใ้หญ่ทีม่อีายนุ้อย 5 ราย 
(อายุ 18 ถงึ 21 ปี) ทีเ่ป็นมะเรง็ชนิดกอ้นทบึซึง่ดือ้ต่อการรกัษา ผูป่้วยสว่นใหญ่ไดร้บัการวนิิจฉยั
โดยเบือ้งตน้วา่เป็นเนื้องอกในสมอง ผูเ้ขา้รว่มการศกึษาทุกรายไดเ้กดิปฏกิริยิาไมพ่งึประสงคจ์าก
ยา โดยปฏกิริยิาไมพ่งึประสงคจ์ากยาเหลา่น้ีสว่นใหญ่แลว้มคีวามรุนแรง (ระดบัความเป็นพษิที่
มากกวา่หรอืเทา่กบั 3) และรวมถงึความเป็นพษิต่อหวัใจ ปฏกิริยิาไมพ่งึประสงคจ์ากยาทีพ่บบ่อย
ทีส่ดุคอื ความเป็นพษิต่อทางเดนิอาหาร (GI) ภาวะเมด็เลอืดขาวนิวโทรฟิลตํ่า อ่อนลา้ และระดบั 
ALT เพิม่สงูขึน้ โดยปรากฏวา่ปฏกิริยิาไมพ่งึประสงคจ์ากยาทีม่ผีลต่อหวัใจนัน้มคีวามเสีย่งสงูขึน้ที่
จะเกดิในผูป่้วยเดก็ทีไ่ดร้บัการฉายรงัสรีกัษาหวัใจหรอืไดร้บัยาแอนทราไซคลนิ (anthracycline) 
เมื่อเทยีบกบัผูป่้วยเดก็ทีไ่มม่ปีระวตักิารรกัษาเชน่นัน้มาก่อน ในผูป่้วยเดก็ทีไ่มม่ปีระวตักิารสมัผสั
ยา anthracyclines หรอืการฉายรงัสรีกัษาหวัใจเหล่าน้ี ไดม้กีารกาํหนดขนาดยาสงูสดุทีผู่ป่้วยทน
ไดโ้ดยไมม่ปีฏกิริยิา (maximum tolerated dose [MTD]) (ดหูวัขอ้ 5.1) 
 
ไดด้าํเนินการศกึษาแบบเปิดฉลาก ระยะที ่2 ในผูป่้วย 29 ราย โดยประกอบไปดว้ยผูป่้วยเดก็ 27 
ราย (อาย ุ3 ปีถงึ 16 ปี) และผูป่้วยผูใ้หญ่ทีอ่ายนุ้อย 2 ราย (อาย ุ18 ปีถงึ 19 ปี) ซึง่เป็นเนื้องอก
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ไกลโอมา (HGG) หรอืเนื้องอกชนิด ependymoma ทีเ่กดิซ้ํา/ลุกลาม/ดือ้ต่อการรกัษา ซึง่มคีวาม
รุนแรงสงู ไม่พบการเกดิปฏกิริยิาไม่พงึประสงคท์ีม่คีวามรุนแรงระดบั 5 ในทัง้สองกลุ่มการรกัษา 
เหตุการณ์ไมพ่งึประสงคท์ีเ่กีย่วขอ้งกบัการรกัษาทีพ่บบ่อยทีส่ดุ (มากกวา่หรอืเทา่กบัรอ้ยละ10) คอื 
จาํนวนเมด็เลอืดขาวนิวโทรฟิลลดลง (ผูป่้วย 6 ราย [รอ้ยละ 20.7]) และการมเีลอืดออกในกะโหลก
ศรีษะ (ผูป่้วย 3 ราย [รอ้ยละ 10.3]) 
 
ไดด้าํเนินการศกึษาแบบกลุ่มเดยีว ระยะ 1/2 ในผูป่้วยเดก็ 6 ราย (อาย ุ13 ปีถงึ 16 ปี) ทีเ่ป็น  
GIST ระยะลุกลามทีไ่มส่ามารถผา่ตดัได ้ปฏกิริยิาไมพ่งึประสงคจ์ากยาทีพ่บบ่อยทีส่ดุคอื ทอ้งเสยี 
คลื่นไส ้จาํนวนเมด็เลอืดขาวลดลง ภาวะเมด็เลอืดขาวนิวโทรฟิลตํ่า และปวดศรีษะในผูป่้วยอยา่ง
ละ 3 ราย (รอ้ยละ 50.0) โดยสว่นใหญ่แลว้มคีวามรุนแรงทีร่ะดบั 1 หรอื 2 ผูป่้วย 4 รายจาก 6 ราย 
(รอ้ยละ 66.7) ไดเ้กดิเหตุการณ์ไมพ่งึประสงคท์ีเ่กีย่วขอ้งกบัการรกัษาทีม่คีวามรุนแรงระดบั 3-4 
(ภาวะฟอสเฟตในเลอืดตํ่า [hypophosphataemia] ภาวะเมด็เลอืดขาวนิวโทรฟิลตํ่า  และภาวะ
เกลด็เลอืดตํ่ากวา่ปกตทิีค่วามรุนแรงระดบั 3 ในผูป่้วยอยา่งละ 1 รายและภาวะเมด็เลอืดขาวนิว
โทรฟิลตํ่าทีม่คีวามรุนแรงระดบั 4 ในผูป่้วย 1 ราย) ไมม่รีายงานพบเหตุการณ์ไมพ่งึประสงค์
รา้ยแรง (SAEs) หรอืปฏกิริยิาไมพ่งึประสงคจ์ากยาทีม่คีวามรุนแรงระดบั 5 ในการศกึษานี้ ในทัง้
การศกึษาทางคลนิิกและสิง่ตพีมิพต์่าง ๆ ขอ้มลูความปลอดภยัมคีวามสอดคลอ้งกบัขอ้มลูความ
ปลอดภยัในผูใ้หญ่ทีท่ราบอยูแ่ลว้ 
 

4.9 การได้รบัยาเกินขนาด 
ไมม่ยีาตา้นฤทธิ ์(antidote) เฉพาะสาํหรบัการไดร้บั sunitinib เกนิขนาด และการรกัษาการไดร้บั
ยาเกนิขนาดควรประกอบไปดว้ยการใหก้ารรกัษาประคบัประคองตามอาการ ถา้มขีอ้บ่งชี ้อาจจะ
กาํจดัยาในสว่นทีย่งัไมถู่กดดูซมึโดยการทาํใหอ้าเจยีน หรอืลา้งทอ้ง มรีายงานการไดร้บัยาเกนิ
ขนาดหลายกรณี รายงานบางกรณีสมัพนัธก์บัปฏกิริยิาอนัไมพ่งึประสงคท์ีส่อดคลอ้งกบัขอ้มลูความ
ปลอดภยัของยา sunitinib ทีท่ราบกนัอยูแ่ลว้ 
 

5. คณุสมบตัิทางเภสชัวิทยา 
5.1  คณุสมบตัิทางเภสชัพลศาสตร  ์

sunitinib ยบัยัง้ทยัโรซนีไคเนส (RTKs) ทีท่าํหน้าทีเ่ป็นตวัรบั (RTKS) ของสารหลายอยา่ง มี
บทบาทในการเจรญิเตบิโตของเนื้องอก การสรา้งหลอดเลอืดแดงใหมท่ีผ่ดิปกต ิและการลุกลาม
แพรก่ระจายของมะเรง็ sunitinib ยบัยัง้ตวัรบัของ platelet–derived growth factor (PDGFRα และ 
PDGFRβ), ตวัรบั VEGF (VEGFR1, VEGFR2 และ VEGFR3), stem cell factor (KIT), Fms-
like tyrosine kinase-3 (FLT3), colony stimulating factor Type 1 (CSF-1R), และ the glial cell-
line derived neurotrophic factor (RET) การยบัยัง้ของ sunitinib ในการทาํงานของ RTKs เหล่าน้ี 
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แสดงใหเ้หน็ไดจ้าก biochemical และ cellular assays และผลของการยบัยัง้การทาํงานของ
เอนไซม ์แสดงใหเ้หน็ไดจ้าก cell proliferation assays ตวัเมตาบอไลทป์ฐมภมูจิะมคีวามแรง
ใกลเ้คยีงกบั sunitinib เมือ่เปรยีบเทยีบโดยใช ้biochemical และ cellular assay  
 
ในสตัวท์ดลอง sunitinib ยบัยัง้กระบวนการ phosphorylation ของ RTKs หลายชนิด (PDGFRβ, 
VEGFR2, KIT) ใน tumor xenografts ทีม่ ีRTK เป้าหมายและแสดงความสามารถในการยบัยัง้
การเตบิโตของเน้ืองอกหรอืการลดขนาดลงของเนื้องอก และ/หรอืยบัยัง้การลุกลามแพรก่ระจาย
ของมะเรง็ในแบบจาํลองการทดสอบมะเรง็บางการทดลอง sunitinib แสดงฤทธิย์บัยัง้การ
เจรญิเตบิโตของเซลลเ์นื้องอกโดย dysregulated target RTK (PDGFR, RET หรอื KIT) ในหลอด
ทดลองและยบัยัง้ PDGFRβ และ VEGFR2 ซึง่จาํเป็นต่อกระบวนการสรา้งหลอดเลอืดแดงใหมข่อง
เนื้องอก (angiogenesis) ในสตัวท์ดลอง 
 
การศึกษาทางคลินิก 
ไดม้กีารศกึษาถงึความปลอดภยัและประสทิธผิลทางคลนิิกของ sunitinib ในผูเ้ขา้รว่มการศกึษาที่
เป็นมะเรง็ GIST ซึง่ดือ้ต่อยา imatinib (นัน่คอืผูป่้วยทีม่กีารลุกลามของโรคมากขึน้ระหวา่งหรอื
หลงัจากการไดร้บัการรกัษาดว้ยยา imatinib) หรอืไมส่ามารถทนต่อยา imatinib (นัน่คอืผูป่้วยทีม่ี
ความเป็นพษิเกดิขึน้ระหวา่งการไดร้บัยา imatinib จนตอ้งหยดุการรกัษา) ในผูเ้ขา้รว่มการศกึษาที่
เป็นมะเรง็ของเซลลไ์ตทีแ่พรก่ระจาย (MRCC) การรกัษาเสรมิในผูป่้วยทีม่คีวามเสีย่งสงูในการเกดิ 
RCC ซ้ําหลงัจากทีร่บัการตดัไต และในผูเ้ขา้รว่มการศกึษาทีเ่ป็น pNET ทีผ่า่ตดัออกไม่ได ้
 
ใน GIST ประสทิธภิาพของยาขึน้กบัระยะเวลาทีก่อ้นมะเรง็ลุกลาม (time to tumor progression) 
และระยะเวลาการรอดชวีติทีเ่พิม่ขึน้ 
 
ในการรกัษาผูป่้วย MRCC ทีด่ือ้ต่อยา cytokine และผูป่้วยทีไ่มเ่คยไดร้บัการรกัษามาก่อน 
(treatment- naive) ตามลําดบั ประสทิธภิาพของยาขึน้กบัระยะเวลาการรอดชวีติทีป่ลอดการ
ลุกลามของโรค (progression-free survival: PFS) และอตัราการตอบสนองทีเ่ป็นรปูธรรม 
(objective response rate: ORR) และขึน้กบั PFS สาํหรบัผูป่้วย pNET 
 
Gastrointestinal Stromal Tumors (GIST) 
ในการศกึษาเริม่ตน้แบบเปิดฉลาก เพิม่ขนาดยาได ้ในผูเ้ขา้รว่มการศกึษาทีเ่ป็นมะเรง็ GIST 
ภายหลงัการรกัษาดว้ยยา imatinib ลม้เหลว (คา่มธัยฐานของขนาดยาสงูสดุต่อวนัเทา่กบั 800 
มลิลกิรมั) เนื่องจากดือ้ยาหรอืไมส่ามารถทนต่อยา ในผูเ้ขา้ร่วมการศกึษาจาํนวน 97 รายไดร้บัยา
ในขนาดและแบบแผนการรกัษาต่างๆ กนั โดย 55 รายไดร้บัยา 50 มลิลกิรมั ตามแบบแผนการ
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รกัษาทีแ่นะนํานาน 4 สปัดาห ์และหยดุใหย้า 2 สปัดาห ์(“แผนการรกัษา 4/2”) ในการศกึษานี้ 
คา่มธัยฐานของชว่งเวลาก่อนทีเ่น้ืองอกจะลุกลาม (time to tumor progression: TTP) และ 
ระยะเวลาการรอดชวีติทีป่ลอดการลุกลามของโรค (progression-free survival: PFS) เทา่กบั 34.0 
สปัดาห ์(ชว่งความเชือ่มัน่ [CI] 95% เทา่กบั 22.0–46.0) 
 
การศกึษา sunitinib ใน phase 3 แบบสุม่ปิดฉลากทีม่ยีาหลอกเป็นตวัควบคุมในผูเ้ขา้รว่ม
การศกึษาทีเ่ป็น GIST ทีไ่มส่ามารถทนต่อยาหรอืมกีารลุกลามของโรคระหวา่งหรอืหลงัการรกัษา
ดว้ย imatinib (คา่มธัยฐานของขนาดยาสงูสดุต่อวนัเทา่กบั 800 มลิลกิรมั) ในการศกึษานี้ 
ผูเ้ขา้รว่มการศกึษา 312 รายไดร้บัการสุม่แบบ (2:1) เพือ่รบั sunitinib 50 มลิลกิรมั หรอืไดร้บัยา
หลอก โดยรบัประทานวนัละ 1 ครัง้ตามแผนการรกัษา 4/2 จนกระทัง่โรคลุกลามหรอืมกีารถอนตวั
เอกสารและขอ้กาํหนดของเอกสารในการจากการศกึษาน้ีดว้ยสาเหตอุื่น (ผูเ้ขา้รว่มการศกึษา 207 
รายไดร้บั sunitinib และ 105 รายไดร้บัยาหลอก) ตวัประเมนิประสทิธผิลเบือ้งตน้ (primary 
efficacy endpoint) ของการศกึษาคอื TTP (จากการประเมนิโดยคณะทาํงานอสิระ (Independent 
Review)) ซึง่ไดแ้ก่ ระยะเวลาตัง้แต่ไดร้บัการสุม่เขา้รบัการรกัษาจนกระทัง่มหีลกัฐานแสดงการ
ลุกลามอยา่งเป็นรปูธรรมของเนื้องอกเป็นครัง้แรก ตวัประเมนิประสทิธผิลรองลงมาไดแ้ก่ PFS, 
ORR และ OS (overall survival: OS) 
 
จากผลการวเิคราะหข์อ้มลูระหวา่งการวจิยัซึง่ไดก้าํหนดอยา่งแน่นอนพบวา่ คา่มธัยฐานของ TTP 
ในกลุ่มทีไ่ดร้บั sunitinib คอื 28.9 สปัดาห ์(95% CI: 21.3, 34.1) จากการประเมนิโดยผู้
ทาํการศกึษา และ 27.3 สปัดาห ์(95% CI: 16.0, 32.1) จากการประเมนิโดยคณะทาํงานอสิระ และ
นานกวา่ TTP ในกลุ่มทีไ่ดร้บัยาหลอกอยา่งมนียัสาํคญัทางสถติ ิคอื 5.1 สปัดาห ์(95% CI: 4.4, 
10.1) จากการประเมนิโดยผูท้าํการศกึษา และ 6.4 สปัดาห ์(95% CI: 4.4, 10.0) จากการประเมนิ
โดยคณะทาํงานอสิระ ความแตกต่างของการรอดชวีติโดยรวมของ sunitinib ทางสถติจิะดกีวา่ยา
หลอก (hazard ratio [HR]: 0.491 [95% CI: 0.290, 0.831]) ความเสีย่งต่อการเสยีชวีติสงูเป็น 2 
เทา่ในกลุ่มผูเ้ขา้รว่มการศกึษาทีไ่ดย้าหลอกเมือ่เทยีบกบักลุ่มทีไ่ด ้sunitinib ขอ้มลูดา้นประสทิธผิล
เพิม่เตมิไดแ้สดงไวต้ามตารางที ่2 
 
หลงัจากการวเิคราะหผ์ลเบือ้งตน้เชงิบวก (positive interim analysis) ดา้นประสทิธผิลและความ
ปลอดภยั ตามคาํแนะนําของคณะกรรมการตรวจสอบขอ้มลูและความปลอดภยั (Data and Safety 
Monitoring Board; DSMB) อสิระ การศกึษาไดเ้ปลีย่นมาทาํเป็นแบบเปิดฉลาก และผูเ้ขา้รว่ม
การศกึษาในกลุ่มทีไ่ดร้บัยาหลอกไดร้บัการรกัษาดว้ย sunitinib แบบเปิดฉลาก 
 
ในการศกึษาแบบเปิดฉลากระหวา่งการรกัษา ผูเ้ขา้รว่มการศกึษาทัง้หมด 255 ราย ไดร้บัยา 
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sunitinib รวมถงึผูเ้ขา้รว่มการศกึษา 99 รายทีไ่ดร้บัยาหลอกตัง้แต่แรกดว้ย ในการวเิคราะหข์ ัน้
สดุทา้ย ผูเ้ขา้รว่มการศกึษาทีไ่ดร้บัยาหลอกแบบสุม่ทีต่่อมาไดร้บัการรกัษาดว้ย sunitinib แบบเปิด
ฉลากไดเ้ขา้รว่มอยูใ่นกลุ่มผูป่้วยทีไ่ดร้บัยาหลอกดว้ย 
 
ผลสดุทา้ยของการวเิคราะห ์จุดประสงคห์ลกัและจุดประสงคร์อง (primary and secondary 
endpoints) ของการศกึษาสอดคลอ้งยนืยนัถงึผลการวเิคราะหท์ีไ่ดใ้นระหว่างการศกึษา ดงัแสดงใน
ตารางที ่2 ดา้นล่าง 
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ตารางที่ 2. สรปุ Endpoints ของประสิทธิผล  (กล ุ่ม Intention to Treat,  ITT ) 
 การรกัษาแบบปิดฉลาก  a 

คา่มธัยฐาน (95% CI) Hazard Ratio (HR) Placebo Cross-over 

Group 

Treatment b 

จดุประสงค  ์(Endpoints) Sunitinib ยาหลอก (95% CI) p-value 

จดุประสงคห์ลกั 

(primary): TTP (สปัดาห)์ 

 

เบือ้งตน้ (interim) 27.3 

(16.0, 32.1) 

6.4 

(4.4, 10.0) 

0.329 

(0.233, 0.466) 

<0.001 - 

สดุทา้ย (final) 26.6 

(16.0, 32.1) 

6.4 

(4.4, 10.0) 

0.339 

(0.244, 0.472) 

<0.001 10.4 

(4.3, 22.0) 

จดุประสงคร์อง 

(secondary) 

 

เบือ้งตน้  

PFS (สปัดาห)์ c 24.1 

(11.1, 28.3) 

6.0 

(4.4, 9.9) 

0.333 

(0.238, 0.467) 

<0.001 - 

ORR (%)d 6.8 

(3.7, 11.1) 

0 

(-) 

NA 0.006 - 

OS (สปัดาห)์e - - 0.491 

(0.290, 0.831) 

0.007 - 

สดุทา้ย  

PFS (สปัดาห)์ 22.9 

(10.9, 28.0) 

6.0 

(4.4, 9.7) 

0.347 

(0.253, 0.475) 

<0.001 - 

ORR (%)d 6.6 

(3.8, 10.5) 

0 

(-) 

NA 0.004 10.1 

(5.0, 17.8) 

OS (สปัดาห)์ 72.7 

(61.3, 83.0) 

64.9 

(45.7, 96.0) 

0.876 

(0.679, 1.129) 

0.306 - 

คาํยอ่: CI = ช่วงความเชื่อมัน่; ITT = intent-to-treat; NA = ไมร่ะบุ; ORR = อตัราการตอบสนองทีเ่ป็นรปูธรรม; OS = การรอด

ชวีติโดยรวม; PFS = ระยะเวลาการรอดชวีติทีป่ลอดการลุกลามของโรค; TTP = ระยะเวลาทีก่อ้นมะเรง็ลุกลาม 
a ผลของการรกัษาแบบปิดฉลากมาจากกลุ่ม TTP และการใช ้central radiologist measurement ตามความเหมาะสม 
b ประสทิธผิลทีไ่ดร้บัจากผูเ้ขา้ร่วมการศกึษา 99 รายทีส่ลบัการไดร้บัยาหลอกเป็น sunitinib หลงัจากเลกิใหย้าแบบปิดฉลาก คา่

พืน้ฐาน (baseline) มกีารปรบัใหมเ่มื่อสลบัยาและการวเิคราะหป์ระสทิธผิล ขึน้อยูก่บัการประเมนิของผูท้าํการศกึษา 



LPD Title: Sunitinib 
LPD rev no.: 12.1 
LPD Date: August 20, 2020 
Country: Thailand 
Reference CDS ver: 41.0; date: December 16, 2019 

36 

 การรกัษาแบบปิดฉลาก  a 

คา่มธัยฐาน (95% CI) Hazard Ratio (HR) Placebo Cross-over 

Group 

Treatment b 

จดุประสงค  ์(Endpoints) Sunitinib ยาหลอก (95% CI) p-value 

c คา่ interim PFS ถูกปรบัใหเ้ป็นขอ้มลูปัจจุบนัซึง่ขึน้กบัการคาํนวณใหมข่องขอ้มลูแรก 
d ผล ORR แสดงค่าเป็นเปอรเ์ซน็ตข์องผูเ้ขา้รว่มการศกึษากบัคา่ 95% CI 
e คา่มธัยฐานไมม่เีนื่องจากขอ้มลูยงัไมเ่พยีงพอ  

 
จากผูเ้ขา้รว่มการศกึษาทีถ่กูสุม่เขา้กลุ่มทีไ่ดร้บัยา sunitinib 62.7% มชีวีติอยูไ่ดน้านกวา่ 1 ปี 
35.3% อยูไ่ดน้านกวา่ 2 ปี และ 22.3% อยูไ่ดน้านกวา่ 3 ปี 
 
จากการศกึษาโดยรวมทัง้หมดแสดงการปรบัปรุงใน TTP (เป็นวตัถุประสงคห์ลกั) อยา่งมี
ความหมายทางคลนิิกและนยัสาํคญัทางสถติสิาํหรบัการใช ้sunitinib รว่มกบัการดแูล
ประคบัประคองอยา่งดทีีสุ่ดเปรยีบเทยีบกบัยาหลอกรว่มกบัการดแูลประคบัประคองอยา่งดทีีส่ดุ  
 
เน้ืองอกต่อมไร้ท่อของตบัอ่อน (pNET) 
มกีารศกึษาระยะที ่2 ในสหสถาบนัแบบเปิดฉลากเพือ่ประเมนิประสทิธภิาพและความปลอดภยัของ 
sunitinib เพยีงตวัเดยีว ในขนาด 50 มลิลกิรมัต่อวนัตามแผนการรบัยา 4/2 ในผูเ้ขา้รว่มการศกึษา
ทีเ่ป็น pNET ทีโ่รคลุกลามจนไมส่ามารถผา่ตดัออกได ้พบ ORR 17% ในผูเ้ขา้รว่มการศกึษาทีเ่ป็น
เนื้องอกไอสเ์ลตเซลลใ์นตบัอ่อน 66 ราย 
 
มกีารทาํการศกึษาหลกัระยะที ่3 ในสหสถาบนัหลายประเทศแบบสุม่ ปกปิดสองทาง และควบคุม
ดว้ยยาหลอก โดยใชย้า sunitinib เพยีงตวัเดยีวในผูเ้ขา้รว่มการศกึษาทีเ่ป็น pNET ทีผ่า่ตดัออก
ไมไ่ด ้
 
ผูเ้ขา้รว่มการศกึษาถูกตดิตามการลุกลามของโรคโดยใชก้ารประเมนิการตอบสนองต่อเนื้องอก 
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumors; RECIST) ก่อนการศกึษา 12 เดอืนและสุม่ 
(1:1) ใหร้บั sunitinib 37.5 มลิลกิรมัหนึ่งครัง้ต่อวนัโดยไมม่ชีว่งพกัการรกัษา (n=86) หรอืยาหลอก 
(n=85) 
 
วตัถุประสงคห์ลกั คอื เพือ่เปรยีบเทยีบ PFS ในผูเ้ขา้รว่มการศกึษาทีไ่ดร้บั sunitinib เทียบกับ
ผูเ้ขา้รว่มการศกึษาทีไ่ดร้บัยาหลอก จุดยตุอิื่นๆ ประกอบดว้ย OS, ORR ผลรายงานผูป่้วย (PRO) 
และความปลอดภยั ขอ้มลูประชากรก่อนการรกัษาของกลุ่ม sunitinib เทยีบไดก้บัของกลุ่มยาหลอก 
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นอกจากนี้ 49% ของผูเ้ขา้รว่มการศกึษาทีไ่ดร้บั sunitinib มเีนื้องอกทีไ่มห่ลัง่ฮอรโ์มนเทยีบกบั 
52% ของผูเ้ขา้รว่มการศกึษาทีไ่ดร้บัยาหลอก และ 92% ของผูเ้ขา้รว่มการศกึษาจากทัง้สองกลุ่มมี
การแพรก่ระจายไปทีต่บั การศกึษานี้อนุญาตใหใ้ชฮ้อรโ์มนกลุ่ม somatostatin (โซมาโตสแตตนิ)  
ผูเ้ขา้รว่มการศกึษาทีไ่ดร้บั sunitinib ไดร้บัการรกัษาดว้ยยาอื่นก่อนหน้ารวม 66% เทยีบกบั
ผูเ้ขา้รว่มการศกึษาทีไ่ดร้บัยาหลอก 72%  นอกจากน้ี 24% ของผูเ้ขา้รว่มการศกึษาทีไ่ดร้บั 
sunitinib ไดร้บัฮอรโ์มนกลุ่ม somatostatin เทยีบกบั 22% ของผูเ้ขา้รว่มการศกึษาทีไ่ดร้บัยา
หลอก 
 
พบความแตกต่างอยา่งมนียัสาํคญัทางคลนิิกใน PFS ทีป่ระเมนิโดยผูท้าํการศกึษาสาํหรบั 
sunitinib เทยีบกบัยาหลอก คา่มธัยฐานของ PFS คอื 11.4 เดอืนสาํหรบักลุ่ม sunitinib เทยีบกบั 
5.5 เดอืนสาํหรบักลุ่มยาหลอก [HR: 0.418 (95% CI 0.263, 0.662), p-value =0.0001] พบผลที่
คลา้ยคลงึกนัเมือ่ใชก้ารประเมนิการตอบสนองต่อเน้ืองอกโดยใช ้RECIST ต่อการวดัเน้ืองอกของผู้
ทาํการศกึษาเพือ่ตรวจสอบการลุกลามของโรค ตามทีแ่สดงอยูใ่นตารางที ่3 พบสดัสว่นความเสีย่ง
ทีเ่อนเอยีงไปทาง sunitinib ในกลุ่มยอ่ยทัง้หมดทีป่ระเมนิคุณลกัษณะแรก รวมถงึ การวเิคราะห์
ดว้ยจาํนวนการรกัษาดว้ยยาอื่นก่อนการศกึษานี้ ในบรรดาผูเ้ขา้รว่มการศกึษาทัง้หมด ผูเ้ขา้รว่ม
การศกึษา 29 รายในกลุ่ม sunitinib และ 24 ในกลุ่มยาหลอกไมไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยยาอื่นก่อน
การศกึษานี้ hazard ratio สาํหรบั PFS คอื 0.365 (95% CI 0.156, 0.857), p=0.0156 ในทาํนอง
เดยีวกนั ในบรรดาผูเ้ขา้รว่มการศกึษา 57 รายในกลุ่ม sunitinib (ประกอบดว้ยผูเ้ขา้รว่มการศกึษา 
28 รายทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยยาอื่นก่อนการศกึษานี้ 1 ครัง้ และ 29 รายทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยยาอื่น
ก่อนการศกึษานี้ 2 ครัง้) และผูเ้ขา้รว่มการศกึษา 61 รายในกลุ่มยาหลอก (ประกอบดว้ย 25 รายที่
ไดร้บัการรกัษาดว้ยยาอื่นก่อนการศกึษานี้ 1 ครัง้ และ 36 รายทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยยาอื่นก่อน
การศกึษานี้ 2 ครัง้ขึน้ไป) hazard ratio สาํหรบั PFS คอื 0.456 (95% CI 0.264, 0.787), 
p=0.0036 
 
มกีารวเิคราะหค์วามไวของ PFS ซึง่การลุกลามของโรคในการวเิคราะหน้ี์ขึน้อยูก่บัการวดัเน้ืองอก
จากผูท้าํการวจิยั และผูร้บัการทดลองทุกรายทีถู่กคดัออกดว้ยเหตุผลอื่นๆ ทีไ่มใ่ชก่ารสิน้สดุ
การศกึษาถอืวา่เกดิเหตุการณ์ PFS การวเิคราะหน้ี์ใหผ้ลการรกัษาโดยประมาณของ sunitinib และ
สนบัสนุนการวเิคราะหห์ลกั ซึง่แสดง hazard ratio ที ่0.507 (95% CI 0.350, 0.733) p=0.000193   
การศกึษาหลกัของ pNET ไดถู้กยตุก่ิอนกาํหนดตามคาํแนะนําของคณะกรรมการตดิตามการใชย้า 
(Drug Monitoring Committee) อสิระ และจุดยตุหิลกัขึน้อยูก่บัการประเมนิของผูท้าํการศกึษา ซึง่
ทัง้สองอยา่งอาจสง่ผลต่อผลการรกัษาโดยประมาณ 
 
เพือ่ป้องกนัผูท้าํการศกึษามอีคตใินการประเมนิ PFS การสแกนถูกทาํแบบปกปิดโดยศนูยก์ลางที่



LPD Title: Sunitinib 
LPD rev no.: 12.1 
LPD Date: August 20, 2020 
Country: Thailand 
Reference CDS ver: 41.0; date: December 16, 2019 

38 

เป็นอสิระ (blinded independent review [BICR]) การตรวจสอบนี้สนบัสนุนการประเมนิของผู้
ทาํการศกึษาตามทีแ่สดงอยูใ่นตารางที ่3 ระยะเวลาการรอดชวีติทีป่ลอดการลุกลามของโรค 
(Kaplan-Meier Curve)  PFS อยู่ในรปูที ่1 
 
ตารางที่ 3. ผลด้านประสิทธิภาพต่อ pNET จากการศึกษาระยะที่ 3 

ตวัวดัประสิทธิภาพ Sunitinib 
(n=86) 

ยาหลอก 
(n=85) 

HR  
(95% CI) 

p-value 

PFS  
[คา่มธัยฐาน, เดอืน (95% CI)] โดยการประเมนิของผู้
ทาํการศกึษา 

11.4 
(7.4, 19.8) 

5.5 
(3.6, 7.4) 

0.418 
(0.263, 0.662) 

0.0001a 

PFS  
[คา่มธัยฐาน, เดอืน (95% CI)] โดยการประเมนิการ
ตอบสนองทีไ่ดร้บัโดยใช ้RECIST ต่อการวดัเนื้องอก
ของผูท้าํการศกึษา 

12.6 
(7.4, 16.9) 

5.4 
(3.5, 6.0) 

0.401 
(0.252, 0.640) 

0.000066a 

PFS  

[คา่มธัยฐาน, เดอืน (95% CI)] โดยการตรวจสอบการ
ประเมนิเนื้องอกจากศนูยก์ลางทีเ่ป็นอสิระแบบปกปิด 

12.6 
(11.1, 20.6) 

5.8 
(3.8, 7.2) 

0.315 
(0.181, 0.546) 

0.000015 a 

OS 
[คา่มธัยฐาน, เดอืน (95% CI)] 

20.6 
(20.6, NR) 

NR 
(15.5, NR) 

0.409 
(0.187, 0.894) 

0.0204a 

ORR 
[%, (95% CI)] 

9.3 
(3.2, 15.4) 

0 NA 0.0066b 

คาํยอ่: CI=ช่วงความเชื่อมัน่ HR= hazard ratio,  NA=ไมร่ะบุ NR=ไมถ่งึ 

ORR=อตัราการตอบสนองทีเ่ป็นรปูธรรม; OS=การรอดชวีติโดยรวม; PFS=ระยะเวลาการรอดชวีติทีป่ลอดการลุกลามของโรค; 

pNET=เนื้องอกต่อมไรท้่อของตบัอ่อน; RECIST=เกณฑก์ารประเมนิการตอบสนองต่อเน้ืองอก 
a 2 sided unstratified log-rank test  
b Fisher’s Exact test 

 
รปูที่ 1:  แสดงระยะเวลาการรอดชีวิตที่ปลอดการลกุลามของโรค (Kaplan-Meier Curve) 
PFS ในการศึกษา pNET ระยะที่ 3 
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SUTENT (N=86)
 Median 11.4 months

Placebo (N=85)
 Median 5.5 months

Hazard Ratio = 0.42
95% CI (0.26 - 0.66)
p = 0.0001

86 52 34 20 15 4 2SUTENT
85 42 20 9 2 2 2Placebo

Number of subjects at risk

 
คาํยอ่: CI=ช่วงความเชื่อมัน่; N=จาํนวนอาสาสมคัร; PFS=ระยะเวลาการรอดชวีติทีป่ลอดการลุกลามของโรค; pNET=เน้ืองอกต่อม

ไรท้่อของตบัอ่อน 

 
ขอ้มลู OS ยงัไมส่มบรูณ์ ณ เวลาทีม่กีารวเิคราะห ์มผีูเ้สยีชวีติ 9 รายในกลุ่ม sunitinib และ 21 
รายในกลุ่มยาหลอก และพบความแตกตา่งอยา่งมนียัสาํคญัทางสถติขิอง ORR ทีโ่น้มเอยีงไปทาง 
sunitinib มากกวา่ยาหลอก 
 
จนเมือ่มกีารลุกลามของโรคกจ็ะแจง้ใหผู้เ้ขา้รว่มการศกึษาทราบถงึยาทีไ่ดร้บั และผูเ้ขา้รว่ม
การศกึษาทีไ่ดร้บัยาหลอกสามารถเลอืกรบั sunitinib แบบเปิดฉลากในการศกึษาเชงิขยายทีแ่ยก
ออกมาได ้เมื่อการศกึษาถกูยตุกิ่อนกาํหนดจะแจง้ใหผู้เ้ขา้รว่มการศกึษาทราบถงึยาทีไ่ดร้บั และ
ผูเ้ขา้รว่มการศกึษาทีเ่หลอืสามารถเลอืกรบั sunitinib แบบเปิดฉลากในการศกึษาเชงิขยายได ้
ผูเ้ขา้รว่มการศกึษาทัง้หมด 59 รายจากกลุ่มยาหลอกไดร้บั sunitinib ต่อในการศกึษาเชงิขยาย 
 
ผลจากแบบสอบถามคุณภาพชวีติขององคก์ารยโุรปเพือ่การวจิยัและการรกัษามะเรง็ (European 
Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire - 
EORTC QLQ-C30) แสดงถงึ คุณภาพชวีติทีส่มัพนัธก์บัสขุภาพโดยรวมทัว่โลกและสว่นการ
ทาํงานหลกัๆหา้อยา่ง (ทางกายภาพ บทบาท ความรูค้วามเขา้ใจ อารมณ์ และสงัคม) สาํหรบั
ผูเ้ขา้รว่มการศกึษาทีไ่ดร้บั sunitinib ยงัคงอยูใ่นระดบัเดมิเมือ่เทยีบกบัยาหลอกทีม่ผีลก่อใหเ้กดิ
อาการทีไ่มพ่งึประสงคใ์นระดบัทีจ่าํกดั 
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มะเรง็ของเซลลไ์ต (Renal Cell Carcinoma) 
การรกัษามะเรง็ของเซลลไ์ตชนิดแพรก่ระจายทีย่งัไมเ่คยไดร้บัการรกัษามาก่อน 
การศกึษา phase 3 แบบสุม่เปรยีบเทยีบยาเดีย่ว sunitinib กบั interferon-α  (IFN-α) ใน
ผูเ้ขา้รว่มการศกึษาทีเ่ป็น MRCC ทีย่งัไมเ่คยไดร้บัการรกัษามาก่อน จุดประสงคห์ลกัของ
การศกึษาเพือ่เปรยีบเทยีบระยะเวลาการรอดชวีติทีป่ลอดการลุกลามของโรค (PFS) ในผูเ้ขา้รว่ม
การศกึษาทีไ่ดร้บั sunitinib กบัผูเ้ขา้รว่มการศกึษาทีไ่ดร้บั IFN-α จุดประสงคร์องเพือ่ศกึษาถงึ
ระยะเวลาทีก่อ้นมะเรง็ลุกลาม (TTP) อตัราการตอบสนองทีเ่ป็นรปูธรรม (ORR) ของการรอดชวีติ
โดยรวม (OS) ความปลอดภยั รายงานผลผูป่้วย (patient reported outcomes [PROs]) โดยสุม่
ผูเ้ขา้รว่มการศกึษาจาํนวน 750 ราย (อตัราสว่น 1 ตอ่ 1) เพือ่ให ้sunitinib ขนาด 50 มลิลกิรมัต่อ
วนั ตามแผนการรกัษา 4/2 หรอืให ้IFN-α ฉีดใตผ้วิหนงัในขนาด 9 ลา้นยนิูต 3 ครัง้ต่อสปัดาห ์
ผูเ้ขา้รว่มการศกึษาไดร้บัการรกัษาจนกระทัง่โรคลุกลามหรอืถอนตวัจากการศกึษาดว้ยเหตใุดเหตุ
หน่ึง 
 
จาํนวนประชากรในการศกึษาน้ีประกอบดว้ยผูเ้ขา้รว่มการศกึษาจาํนวน 750 ราย โดยสุม่ผูป่้วย 
375 รายทีใ่ช ้sunitinib และสุม่ผูป่้วย 375 รายทีใ่ช ้IFN-α โดยเปรยีบเทยีบและถว่งดุลขอ้มลู
พืน้ฐานดา้นอาย ุเพศ เชือ้ชาต ิและสมรรถภาพรา่งกายของ Eastern Cooperative Oncology 
Group (ECOG performance status) ระหว่างกลุ่มผูป่้วยทีไ่ดร้บั sunitinib และกลุ่มทีไ่ดร้บั IFN-
α ลกัษณะผูป่้วยและการศกึษาทางประชากร (demographics) แสดงดงัตารางที ่4 ตาํแหน่งของ
การแพรก่ระจายทีพ่บไดบ่้อยทีส่ดุจากการตรวจเบือ้งตน้ไดแ้ก่ ปอด (78% กบั 80% ตามลาํดบั) 
ตามดว้ยต่อมน้ําเหลอืง (58% กบั 53% ตามลําดบั) และกระดกู (30% ในแต่ละกลุ่ม) ผูเ้ขา้รว่ม
การศกึษาสว่นใหญ่มตีาํแหน่งการแพรก่ระจายของมะเรง็หลายแห่ง (ตัง้แต่ 2 แหง่ขึน้ไป) (80% กบั 
77% ตามลาํดบั) ก่อนการรกัษา 
 
ตารางที่ 4. ข้อมลูพืน้ฐานทางประชากรในการศึกษาผูป่้วยมะเรง็ของเซลลไ์ตชนิด
แพร่กระจายที่ยงัไม ่เคยได้รบัการรกัษามาก่อน 

 มะเรง็ของเซลลไ์ตชนิดแพร่กระจายที่ยงัไม ่เคยได้รบัการรกัษามา
ก่อน 

Sunitinib (n=375) IFN-α (n=375) 
เพศ  [n (%)]   

ชาย 267 (71) 269 (72) 
หญงิ 108 (29) 106 (28) 

เชื้อชาติ [n (%)]   



LPD Title: Sunitinib 
LPD rev no.: 12.1 
LPD Date: August 20, 2020 
Country: Thailand 
Reference CDS ver: 41.0; date: December 16, 2019 

41 

 มะเรง็ของเซลลไ์ตชนิดแพร่กระจายที่ยงัไม ่เคยได้รบัการรกัษามา
ก่อน 

Sunitinib (n=375) IFN-α (n=375) 
คนผวิขาว 354 (94) 340 (91) 
คนเอเชยี 7 (2) 12 (3) 
คนผวิดาํ 4 (1) 9 (2) 
ไมร่ะบุ 10 (3) 14 (4) 

กล ุ่มอาย  ุ[n (%)]   
น้อยกวา่ 65 ปี 223 (59) 252 (67) 

ตัง้แต่ 65 ปีขึน้ไป 152 (41) 123 (33) 
สมรรถภาพร่างกาย [n (%)]   

0 231 (62) 229 (61) 
1 144 (38) 142 (38) 
2 0 (0) 4 (1)a 

การรกัษาก่อนหน้า [n (%)]   
การผา่ตดัไต 340 (91) 335 (89) 
รงัสรีกัษา 53 (14) 54 (14) 

คาํยอ่: ECOG=Eastern Cooperative Oncology Group; IFN-α=interferon-α; MRCC=มะเรง็ของเซลลไ์ตชนิดแพรก่ระจาย; n=

จํานวนอาสาสมคัร 
a ผูเ้ขา้รว่มการศกึษามสีมรรถภาพรา่งกายตาม ECOG = 1 ณ วนัคดักรอง ซึง่เปลีย่นเป็น 2 ทีค่า่พืน้ฐาน  
 
ระยะเวลามธัยฐานของการรกัษาคอื 11.1 เดอืน (ชว่ง: 0.4 - 46.1) สาํหรบักลุ่มทีไ่ดร้บัยา sunitinib 
และ 4.1 เดอืน (ชว่ง: 0.1 - 45.6) สาํหรบักลุ่มทีไ่ดร้บัยา IFN-α การใหย้าขาดชว่งเกดิในผูเ้ขา้รว่ม
การศกึษาทีไ่ด ้sunitinib 202 ราย (54%) และ 141 ราย (39%) ในผูเ้ขา้รว่มการศกึษาทีไ่ด ้IFN-α 
การลดขนาดยาเกดิในผูเ้ขา้รว่มการศกึษาทีไ่ด ้sunitinib 194 ราย (52%) และ 98 ราย (27%) ใน
ผูเ้ขา้รว่มการศกึษาทีไ่ด ้IFN-α อตัราการหยดุยาอนัเนื่องจากปฏกิริยิาอนัไมพ่งึประสงคส์าํหรบั 
sunitinib 20% และ IFN-α 23% ผูเ้ขา้รว่มการศกึษาไดร้บัการรกัษาจนเกดิการลุกลามของโรค
หรอืถูกถอนออกจากการศกึษา จุดประสงคข์องประสทิธผิลหลกั คอื PFS  การวเิคราะหผ์ล
การศกึษาเบือ้งตน้ตามแผนทีว่างไวแ้สดงความไดเ้ปรยีบของ sunitinib เหนือกวา่ IFN-α ในการ
เพิม่ PFS ตามจุดประสงคห์ลกัอยา่งมนียัสาํคญัทางสถติ ิซึง่ PFS ของ sunitinib สงูกวา่ 
interferon-α ถงึ 2 เทา่ (47.3 สปัดาห ์และ 22.0 สปัดาห ์ตามลาํดบั) จุดประสงคถ์ดัมาคอื ORR 
ซึง่ในผูป่้วยทีไ่ดร้บั sunitinib สงูกวา่ IFN-α มากกว่า 4 เทา่ (27.5% และ 5.3% ตามลาํดบั) แต่
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ขอ้มลูยงัไมส่มบรูณ์เพยีงพอในการหาคา่ของระยะเวลาการรอดชวีติโดยรวม ในเวลาทีก่ารวเิคราะห์
ผลเบือ้งตน้ดงักล่าว พบว่ามผีูเ้ขา้รว่มการศกึษาจาํนวน 374 รายจากทัง้หมด 750 ราย (50%) ที่
ยงัคงอยูใ่นการศกึษา โดยมผีูป่้วยทีไ่ดร้บั sunitinib จาํนวน 248 รายจาก 375 ราย (66%) และ 
ผูป่้วยทีไ่ดร้บั IFN-α จาํนวน 126 รายจาก 375 ราย (34%) 
 
จากการวเิคราะหส์ดุทา้ย sunitinib แสดงความไดเ้ปรยีบเหนือกวา่ IFN-α ในจุดประสงค ์PFS 
อยา่งมนียัสาํคญัทางสถติ ิ(ดตูาราง 5 และรปูที ่2) จากการวเิคราะหท์ีแ่บ่งกลุ่มตามปัจจยั 
(stratified analysis) lactate dehydrogenase (LDH) (มากกวา่ 1.5 ULN เทยีบกบั น้อยกวา่หรอื
เทา่กบั 1.5 ULN) สมรรถภาพร่างกาย (ECOG performance status) (0 เทยีบกบั 1) และ การตดั
ไตมาก่อน (prior nephrectomy) (ใช ่เทยีบกบั ไมใ่ช)่ พบวา่คา่ HR แสดงใหเ้หน็วา่ sunitinib 
เหนือกวา่ IFN  การประเมนิทางเอกซเรยย์ุตลิงหลงัจากไดต้ามจุดประสงคห์ลกั  ORR ทีไ่ดจ้าก
การประเมนิของผูท้าํการศกึษาคอื 46%(95%CI:41, 51) สาํหรบักลุม่ทีไ่ดร้บั sunitinib และ 
12%(95%CI:9, 16) สาํหรบักลุ่มทีไ่ดร้บั IFN-α (p<0.001) (ดตูารางที ่5) 
 
ผลการศกึษาคลา้ยคลงึกบัผลการวเิคราะหส์นบัสนุน และแมน่ยาํมากขึน้เมือ่มกีารควบคุมลกัษณะ
ประชากร (อาย ุเพศ เชือ้ชาต ิและสมรรถภาพรา่งกาย) และปัจจยัเสีย่งทีท่ราบอื่นๆ สาํหรบั
ผูเ้ขา้รว่มการศกึษา 262 ราย จาก 750 ราย (35%) ทีไ่มม่ปัีจจยัเสีย่งทีท่ราบ ค่ามธัยฐานของ PFS 
กลุ่มทีไ่ดร้บั sunitinib เทา่กบั 64.1 สปัดาห ์และเทา่กบั 34.1 สปัดาหใ์นกลุ่มทีไ่ดร้บั IFN-α (HR: 
0.447; 95% CI:0.313, 0.640) สาํหรบัผูเ้ขา้รว่มการศกึษา 424 ราย (56%) ทีม่ปัีจจยัเสีย่ง 1 หรอื 
2 ชนิด คา่มธัยฐานของ PFS ในกลุ่มทีไ่ดร้บั sunitinib เทา่กบั 46.6 สปัดาห ์และในกลุ่มทีไ่ดร้บั 
IFN-α เทา่กบั 16.1 สปัดาห ์(HR: 0.547; 95% CI: 0.423, 0.707) และสาํหรบัผูเ้ขา้รว่มการศกึษา 
47 ราย (6%) ทีม่ปัีจจยัเสีย่งมากกวา่หรอืเทา่กบั 3 ชนิดขึน้ไป คา่มธัยฐานของ PFS ในกลุ่มที่
ไดร้บั sunitinib เท่ากบั 12.1 สปัดาห ์และกลุ่มทีไ่ดร้บั IFN-α เทา่กบั 5.7 สปัดาห ์(HR: 0.679; 
95% CI: 0.330, 1.398)  
 
ตามทีไ่ดแ้สดงในรปูที ่3 การรกัษาดว้ย sunitinib มคีวามสมัพนัธก์บัการรอดชวีติทีน่านกวา่เมือ่
เปรยีบเทยีบกบั IFN-α คา่มธัยฐาน OS เทา่กบั 114.6 สปัดาหส์าํหรบักลุ่มทีไ่ดร้บัยา sunitinib 
(95%CI: 100.1, 142.9) และ 94.9 สปัดาหส์าํหรบักลุ่มทีไ่ดร้บัยา IFN-α (95%CI: 77.7, 117.0) 
[HR: 0.821; 95%CI: 0.673, 1.001; p = 0.0510 โดย log-rank test, p = 0.013 โดย Wilcoxon 
test]  จากการวเิคราะหผ์ลแบบ stratified (LDH มากกวา่ เทยีบกบั น้อยกวา่หรอืเทา่กบั ≤1.5 x 
ULN, สมรรถภาพของรา่งกาย 0 เทยีบกบั มากกวา่หรอืเทา่กบั 1 และการมหีรอืไมม่กีารตดัไตมา
ก่อน) HR เทา่กบั 0.818 (95% CI:  0.669, 0.999; p = 0.049 โดย log-rank test) คา่มธัยฐานของ 
OS สาํหรบักลุ่มทีไ่ดร้บัยา IFN -α ไดร้วมผูเ้ขา้รว่มการศกึษาจาํนวน 25 คนทีห่ยดุการรกัษาดว้ย 
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IFN-α เนื่องจากโรคลุกลามและสลบัการรกัษาไปใช ้sunitinib หลงัหยดุการศกึษา ผูเ้ขา้รว่ม
การศกึษาทีอ่ยูใ่นกลุ่ม IFN-α 213 ราย ไดร้บัการรกัษามะเรง็ต่อไปรวมทัง้ 32% ผูท้ีไ่ดร้บั 
sunitinib ผูเ้ขา้รว่มการศกึษาทีอ่ยูใ่นกลุม่ sunitinib 182 ราย ไดร้บัการรกัษามะเรง็ต่อไปรวมทัง้ 
11% ผูท้ีไ่ดร้บั sunitinib ใน post-hoc analysis ซึง่ไดต้รวจผูป่้วยผูท้ีไ่ดร้บัการสลบัยาจากการ
รกัษาดว้ย IFN-α มาเป็น sunitinib คา่มธัยฐาน OS ในชว่งการสลบัการรกัษาเทา่กบั 114.6 เทยีบ
กบั 86.7 สปัดาห ์(unstratified harzard ratio: 0.808; p=0.0361 โดย log-rank test; p=0.0081 
โดย Wilcoxon test)  เมือ่ไมร่วมผูเ้ขา้รว่มการศกึษาทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยยาตา้นมะเรง็หลงั
การศกึษา ค่ามธัยฐาน OS เทา่กบั 121.9 เทยีบกบั 61.3 สปัดาห ์สาํหรบั sunitinib เทยีบกบั IFN-
α (HR: 0.647; 95% CI: 0.482, 0.867; p=0.0033 โดย log-rank test; p=0.0013 โดย Wilcoxon 
test) 
 
ตารางที่ 5. ผลด้านประสิทธิภาพในมะเรง็ไตชนิดแพร่กระจาย 

ตวัวดัประสิทธิภาพ มะเรง็ของเซลลไ์ตชนิดแพร่กระจายที่ยงัไม ่เคยได้รบัการรกัษามาก่อน 
Sunitinib 
(n=375) 

IFN-α  
(n=375) 

p-value  
(log-rank test) 

HR  
(95% CI) 

PFSa 
[ค่ามธัยฐาน , สปัดาห ์
(95%CI)] 

48.3 
(46.4, 58.3) 

22.1 
(17.1, 24.0) 

<0.000001 0.516 
(0.419, 0.635) 

TTPa 
[ค่ามธัยฐาน , สปัดาห ์
(95%CI)] 

49.1 
(46.6, 59.1) 

22.4 
(21.9, 31.3) 

<0.0001 0.516 
(0.419, 0.635) 

ORRa 
[%, (95%CI)] 

38.7 
(33.7, 43.8) 

7.7 
(5.2, 10.9) 

<0.0001 NA 

ตวัวดัประสิทธิภาพ 
มะเรง็ของเซลลไ์ตชนิดแพร่กระจายที่ด ื้อต่อยากล ุ่ม cytokine 
การศึกษา 1 (n = 106) การศึกษา 2 (n = 63) 

ORR 
[%, (95% CI)] 

34.0a 
(25.0, 43.8) 

36.5b 
(24.7, 49.6) 

ระยะเวลาการตอบสนอง  
[คา่มธัยฐาน, สปัดาห ์
(95%CI)] 

*  
(42.0, **) 

54b 
(34.3, 70.1) 

คาํยอ่: CI=Confidence interval, DR=ระยะเวลาการตอบสนอง; HR=สดัส่วนความเสีย่ง; IFN-α=interferon-α; MRCC=มะเรง็ของ

เซลลไ์ตชนิดแพรก่ระจาย; n=จาํนวนอาสาสมคัร; NA=Not applicable; ORR=อตัราการตอบสนองทีเ่ป็นรปูธรรม; PFS=ระยะเวลา
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การรอดชวีติทีป่ลอดการลุกลามของโรค; RCC=มะเรง็ของเซลลไ์ตชนิดไม่แพรก่ระจาย; TTP=ระยะเวลาทีก่อ้นมะเรง็ลุกลาม 
a ประเมนิจาก blinded core radiology laboratory: ยงัไมไ่ดอ้่านผลของผูเ้ขา้ร่วมการศกึษา 90 ราย ณ เวลาที่
วเิคราะห์ 
b ประเมนิโดยผูว้จิยั 

* ยงัไมถ่งึคา่มธัยฐาน DR 
** ขอ้มลูยงัไมส่มบูรณ์เพยีงพอทีจ่ะกาํหนดคา่ขอบเขตความเชือ่มัน่บน (upper confidence limit) 
 
รปูที่ 2:  แสดงระยะเวลาการรอดชีวิตที่ปลอดการลกุลามของโรค (Kaplan-Meier Curve) 
ในการศึกษามะเรง็ของเซลลไ์ตชนิดแพร่กระจาย (MRCC) ที่ยงัไม ่เคยได้รบัการรกัษามา
ก่อน (Intent-to-Treat Population) 
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Hazard Ratio = 0.42
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p < 0.000001
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คาํยอ่: CI=ชว่งความเชือ่มัน่; IFN-α=interferon-α; MRCC=มะเรง็ของเซลลไ์ตชนิดแพรก่ระจาย; PFS=
ระยะเวลาการรอดชวีติทีป่ลอดการลุกลามของโรค 
 
รปูที่ 3:  แสดงระยะเวลาการรอดชีวิตที่ปลอดการลกุลามของโรค (Kaplan-Meier Curve) 
ในการศึกษามะเรง็ของเซลลไ์ตชนิดไม่แพร่กระจาย (RCC) ที่ยงัไม ่เคยได้รบัการรกัษามา
ก่อน (Intent-to-Treat Population) 
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SUTENT (N=375)
 Median 26.4 months

IFN-α (N=375)
 Median 21.8 months

Hazard Ratio = 0.82
95% CI (0.67 - 1.00)
p = 0.051 (Unstratified Log-rank)

375 326 283 229 180 61 2SUTENT
375 295 242 187 149 53 1IFN-α

Number of subjects at risk

 
คาํยอ่: CI=ชว่งความเชือ่มัน่; IFN-α=interferon-α; OS=การรอดชวีติโดยรวม; RCC=มะเรง็ของเซลลไ์ตชนิดไม่
แพรก่ระจาย 
 
ผลรายงานผูป่้วย (PRO) วดัโดยการใชต้ารางของการประเมนิหน้าทีก่ารทาํงานของการรกัษา
โรคมะเรง็– ดชันีอาการของโรคมะเรง็ของเซลลไ์ตชนิดลุกลาม (the Functional Assessment of 
Cancer Therapy-Advanced Kidney Cancer Symptom Index, FKSI) และ การประเมนิหน้าที่
การทาํงานของการรกัษาโรคมะเรง็ – ทัว่ไป (Functional Assessment of Cancer Therapy-
General, FACT-G) เครือ่งมอืทีใ่ชใ้นการวดั PRO ไดแ้ก่ คะแนนดชันี FKSI ตารางอาการที่
สมัพนัธก์บัคะแนนดชันี FKSI-DRS คะแนนรวม FACT-G และ 4 คะแนนยอ่ย (subscale scores) 
(ไดแ้ก่ ความเป็นอยูด่า้นกายภาพ [Physical Well Being; PWB] ความเป็นอยูด่า้นสงัคมและ
ครอบครวั [Social/Family Well Being; SWB] ความเป็นอยูด่า้นอารมณ์ [Emotional Well Being;  
EWB] และความเป็นอยูด่า้นสมรรถภาพของรา่งกาย [Functional Well Being; FWB]) FKSI-DRS 
ถูกกาํหนดก่อนใหเ้ป็นจุดประสงคห์ลกั PRO และใชใ้นการประเมนิอาการทีม่คีวามสมัพนัธ์
เกีย่วเน่ืองกบัมะเรง็ของเซลลไ์ตทีม่รีายงานในผูป่้วย (สญูเสยีความกระปรีก้ระเปรา่/ความเหนื่อยลา้ 
ปวด/ปวดกระดกู น้ําหนกัลด หายใจไมอ่ิม่ ไอ ไข ้และปัสสาวะเป็นเลอืด) ในผูเ้ขา้รว่มการศกึษา
จาํนวน 719 ราย ผูเ้ขา้รว่มการศกึษาทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ย sunitinib มคีะแนนดขีึน้อย่างมี
นยัสาํคญัทางสถติจิากการวดัดว้ยคะแนน FKSI-DRS (p≤0.0071) คะแนน FKSI (p≤0.0133)  
คะแนนรวมของ FACT-G (p≤0.0244) PWB (p≤0.0208) และ FWB (p≤0.0044) มากกวา่
ผูเ้ขา้รว่มการศกึษาทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ย IFN-α จากการประเมนิก่อนเขา้รกัษาจนถงึรอบวงจร
การรกัษาที ่20 สาํหรบั PWB  SWB และ EWB มรีะดบัเพิม่สงูขึน้กวา่ 0.05 อยา่งมนียัสาํคญัทาง
สถติหิลงัการรกัษาในรอบวงจรการรกัษาที ่13 วงจรการรกัษาที ่15 วนัที ่1 และ วงจรการรกัษาที ่
10 ตามลาํดบั เมือ่เปรยีบเทยีบความแตกต่างระหวา่งตวัประเมนิเหลา่น้ีทีม่คีวามสาํคญัในทาง
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คลนิิกทีน้่อยทีส่ดุก่อนการประเมนิ ความแตกต่างระหวา่งการรกัษาสาํหรบัอาการต่างๆทีส่มัพนัธ์
กบัมะเรง็ของเซลลไ์ต (FKSI at all post-baseline time points และ FKSI-DRS หลงัรอบวงจรการ
รกัษาที ่3 ในวนัที ่1 ) และคุณภาพชวีติโดยรวม (FACT-G) at all post-baseline time points  มี
ความหมายทางคลนิิก 
 
MRCC ทีด่ือ้ต่อยากลุ่ม cytokine 
การศกึษา phase 2 ของ sunitinib ในผูเ้ขา้รว่มการศกึษาทีไ่มไ่ดผ้ลจากการรกัษาดว้ย cytokine 
(interleukin-2 หรอื IFN-α) มผีูเ้ขา้รว่มการศกึษา 63 รายไดร้บั sunitinib ทีข่นาดเริม่ตน้ 50 มก. 
รบัประทานวนัละครัง้ ตามแผนการรกัษา 4/2 ตวัประเมนิประสทิธผิลเบือ้งตน้ (primary efficacy 
endpoint) ดจูาก ORR ตาม RECIST ตวัประเมนิลาํดบัต่อมาไดแ้ก่การประเมนิ TTP, PFS, 
ระยะเวลาการตอบสนอง (Duration of response หรอื DR) และ OS 
 
ในการศกึษาน้ี ORR เทา่กบั 36.5% (95%CI = 24.7%, 49.6%) คา่มธัยฐานของ TTP/PFS 
เทา่กบั 37.7 สปัดาห ์(95%CI = 24.0, 46.4) 
 
การศกึษาแบบเปิดฉลาก single arm หลายสถาบนั เพือ่ยนืยนัประสทิธผิลและความปลอดภยัของ 
sunitinib ในผูเ้ขา้รว่มการศกึษาทีเ่ป็น MRCC ทีไ่มไ่ดผ้ลจากการรกัษาดว้ย cytokine มาก่อนหน้า 
ผูเ้ขา้รว่มการศกึษา 106 รายไดร้บั sunitinib ขนาดยาอยา่งน้อย 50 มลิลกิรมั ตามแผนการรกัษา 
4/2 โดยใชต้วัประเมนิประสทิธผิลเบือ้งตน้ (primary efficacy endpoint) จากอตัราการตอบสนองที่
เป็นรปูธรรม (ORR) และตวัประเมนิประสทิธผิลลาํดบัตอ่มา (secondary endpoint) ไดแ้ก่ TTP, 
PFS, DR และการรอดชวีติของผูป่้วย (overall survival: OS)  
 
ในการศกึษาน้ี ORR เทา่กบั 34% (95%CI 25.0, 43.8%), คา่มธัยฐาน TTP, PFS, DR และ OS 
กาํลงัอยูใ่นระหวา่งการประเมนิ 
 
การรกัษาเสรมิของ RCC 
ในการศกึษาการรกัษาเสรมินัน้ไดด้าํเนินการศกึษาการใช ้sunitinib ในการศกึษาระยะที ่3 แบบสุม่
ทีม่กีารใชย้าหลอกเป็นกลุม่ควบคุม ปกปิดสองทางทีด่าํเนินการในหลายศนูย ์หลายประเทศใน
ผูป่้วยทีม่คีวามเสีย่งสงูในการเกดิ RCC ซ้ําหลงัจากทีร่บัการตดัไต วตัถุประสงคข์องการศกึษาคอื 
เพือ่เปรยีบเทยีบระยะเวลาการรอดชวีติทีป่ลอดโรค (disease-free survival [DFS]) ในผูป่้วยที่
ไดร้บั sunitinib โดยเทยีบกบัผูป่้วยทีไ่ดร้บัยาหลอกตามทีไ่ดป้ระเมนิโดยใช ้BICR วตัถุประสงค์
รองนัน้รวมไปถงึ OS ความปลอดภยั PRO และการประเมนิโดยใชโ้มเดลการพยากรณ์ของ 
University of California at Los Angeles integrated staging system (UISS) ผูป่้วย 615 รายได้
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ถูกสุม่แบบ 1:1 เพือ่รบั sunitinib 50 มลิลกิรมั วนัละครัง้ตามแผนการรกัษา 4/2 หรอืยาหลอก 
ผูป่้วยไดร้บัการรกัษา 9 รอบ (ประมาณ 1 ปี) หรอืจนกวา่จะเกดิโรคซํ้า มรีะดบัความเป็นพษิทีไ่ม่
สามารถยอมรบัได ้หรอืถอนความยนิยอม ไม่วา่เหตุการณ์ใดจะเกดิขึน้ก่อน 
 
ประชากร ITT มผีูป่้วย 615 ราย โดยผูป่้วย 309 รายไดถู้กสุม่ใหร้บั sunitinib และ 306 รายถูกสุม่
ใหร้บัยาหลอก ขอ้มลูพืน้ฐานของประชากรระหวา่งกลุม่ทีไ่ดร้บั sunitinib และกลุ่มทีไ่ดร้บัยาหลอก
มคีวามคลา้ยคลงึกนั ไมว่า่จะเป็นอาย ุ(75% เทยีบกบั 73% มอีายตุํ่ากวา่ 65 ปีสาํหรบั sunitinib 
เทยีบกบัยาหลอก ตามลาํดบั) เพศ (ชาย: 72% เทยีบกบั 75%) และเชือ้ชาต ิ(ชนผวิขาว: 82% 
เทยีบกบั 86% ชาวเอเชยี: 14% เทยีบกบั 11% ชนผวิดาํ: 1% เทยีบกบัตํ่ากวา่ 1% อื่นๆ: 3% 
เทยีบกบั 3%) ขอ้มลูสรุปของลกัษณะของโรคสาํหรบัผูป่้วยทีไ่ดล้งทะเบยีนเขา้รว่มในการศกึษานัน้
ไดแ้สดงไวใ้นตารางที ่6 
 
ตารางที่ 6. ลกัษณะของโรคตามการศึกษาการรกัษาเสริมของ RCC (ประชากร Intent-to-
Treat) 

 Sunitinib 
(N=309) 

ยาหลอก 
(N=306) 

การรวมกล ุ่มทางจลุพยาธิในการตรวจคดักรอง   
มะเรง็เซลลใ์ส (clear cell carcinoma) 306 (99.0%) 306 (100%) 
อื่นๆ 3 (1.0%) 0 (0.0%) 

กล ุ่มที่ม ีความเสี่ยงสงูตาม UISS   
T3, N0 หรอื NX, M0, Fuhrman’s grade ในระดบัใดๆ และ 
ECOG PS=0 หรอื T3, N0 หรอื NX, M0, Fuhrman’s 
grade=1, ECOG PS ≥1 [T3 ตํ่า] 

115 (37.2%) 112 (36.6%) 

T3, N0 หรอื NX, M0, Fuhrman’s grade ≥2, ECOG PS ≥1 
[T3 สงู] 

165 (53.4%) 166 (54.2%) 

T4, N0 หรอื NX, M0, Fuhrman’s grade ในระดบัใดๆ และ 
ECOG PS ใดๆ 

4 (1.3%) 4 (1.3%) 

T ใดๆ N1-2, M0, Fuhrman’s grade ในระดบัใดๆ และ 
ECOG PS ใดๆ 

25 (8.1%) 24 (7.8%) 

ระดบั Fuhrman   
1 11 (3.6) 8 (2.6) 
2 104 (33.7) 104 (34.0) 
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 Sunitinib 
(N=309) 

ยาหลอก 
(N=306) 

3 139 (45.0) 141 (46.1) 
4 54 (17.5) 52 (17.0) 
ไมไ่ดร้ายงาน 1 (0.3) 1 (0.3) 

คาํยอ่: ECOG=Eastern Cooperative Oncology Group; N=จาํนวนผูป่้วย; PS=สมรรถภาพร่างกาย; RCC=มะเรง็
ของเซลลไ์ต; UISS=University of California at Los Angeles integrated staging system 

 
ประชากรผูป่้วยตามทีไ่ดร้บัการรกัษาในการศกึษาการรกัษาเสรมิของ RCC นัน้มผีูป่้วย 610 ราย 
โดยผูป่้วย 306 รายไดร้บัการสุม่ใหร้บั sunitinib และผูป่้วย 304 รายไดร้บัการสุม่ใหร้บัยาหลอก 
ระยะเวลามธัยฐานของการรกัษาคอื 12.4 เดอืน (ชว่ง: 0.13-14.9) สาํหรบั sunitinib และ 12.4 
เดอืน (ชว่ง: 0.03-13.7) สาํหรบัยาหลอก ระยะเวลามธัยฐานของการตดิตามผลคอื 5.4 ปี (95% 
CI: 5.2, 5.6) สาํหรบั sunitinib และ 5.4 ปี (95% CI: 5.3, 5.6) สาํหรบัยาหลอก คา่มธัยฐานของ
ความเขม้ขน้ของขนาดยาเชงิเปรยีบเทยีบโดยรวม (overall relative dose intensity) คอื 88.4% 
(ชว่ง: 15.0%-106.2%) ในกลุ่มทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ย sunitinib และ 99.7% (ชว่ง: 10.0%-105.7%) 
ในกลุ่มทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยยาหลอก การระงบัยาชัว่คราว (dosing interruption) เกดิขึน้ในผูป่้วย 
166 ราย (54.2%) และ 84 ราย (27.6%) ทีไ่ดร้บั sunitinib และยาหลอกตามลาํดบั ผูป่้วย 140 
ราย (45.8%) จาก 306 รายในกลุ่มทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ย sunitinib และผูป่้วย 15 ราย (4.9%) จาก 
304 รายในกลุ่มทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยยาหลอกตอ้งปรบัลดขนาดยา ผูป่้วย 127 ราย (41.5%) ที่
ไดร้บั sunitinib และผูป่้วย 81 ราย (26.6%) ทีไ่ดร้บัยาหลอกตอ้งเลื่อนเวลาการใชย้าออกไป 
(กาํหนดใหเ้ป็นการเลื่อนเวลาในการเริม่รอบการรกัษา) อตัราการยตุกิารรกัษาเนื่องมาจาก
เหตุการณ์ไมพ่งึประสงคค์อื 28.1% สาํหรบั sunitinib และ 5.9% สาํหรบัยาหลอก 
 
สดัสว่นความเสีย่งแบบแบ่งชัน้ภมูทิีส่งัเกตพบ (แบ่งชัน้ภมูติามกลุ่มทีม่คีวามเสีย่งสงูของ UISS) ใน
ดา้น DFS (sunitinib:ยาหลอก) คอื 0.761 (95% CI: 0.594, 0.975; 2-sided p-value=0.030) โดย
โน้มเอยีงไปทาง sunitinib คา่ DFS มธัยฐานคอื 6.8 ปี (95% CI: 5.8, ไมบ่รรลุ [NR]) สาํหรบั 
sunitinib และ 5.6 ปี (95% CI: 3.8, 6.6) สาํหรบัยาหลอก ความเป็นไปไดข้องการมชีวีติอยูแ่ละ
ปลอดโรคที ่2, 3 และ 5 ปีคอื 71.3%, 64.9% และ 59.3% สาํหรบักลุม่ทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ย 
sunitinib ตามลาํดบัเมือ่เทยีบกบั 67.2%, 59.5% และ 51.3% สาํหรบักลุ่มทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยยา
หลอก ตามลาํดบั ผลของ DFS ทีจ่าํแนกตาม BICR ไดแ้สดงไวใ้นตารางที ่7 และรปูที ่4 
 
ตารางที่ 7. ผลของระยะเวลาการรอดชีวิตที่ปลอดโรคที่จาํแนกตาม BICR จากการศึกษา
การรกัษาเสริมของ RCC 
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ประชากร sunitinib/ยาหลอก 
(N) 

sunitinib ยาหลอก p-valuea HR 
(95% CI)b 

  [คา่มธัยฐานของจาํนวนปี (95% 
CI)] 

  

ITT (การวเิคราะหห์ลกั) 309 / 306 6.8 (5.8, 
NR) 

5.6 (3.8, 6.6) 0.030 0.761 
(0.594, 0.975) 

T3 ตํ่า: T3, N0 หรอื NX, M0, 
Fuhrman’s grade ในระดบัใดๆ 
และ ECOG PS=0 หรอื T3, N0 
หรอื NX, M0, Fuhrman’s 
grade =1, ECOG PS ≥1 

115 / 112 NR (5.2, 
NR) 

6.4 (4.7, NR) 0.381 0.822 
(0.529, 1.276) 

T3 สงู: T3, N0 หรอื NX, M0, 
Fuhrman’s grade ≥2, ECOG 
PS ≥1 

165 / 166 6.8 (5.0, 
NR) 

5.3 (2.9, NR) 0.112 0.765 
(0.550, 1.066) 

T3 สงู และ T4/T ใดๆ, N1-2, 
M0, Fuhrman’s grade ในระดบั
ใดๆ ECOG PS ใดๆ 

194 / 194 6.2 (4.9, 
NR) 

4.0 (2.6, 6.0) 0.044 0.737 
(0.548, 0.993) 

คาํยอ่: BICR=blinded independent central review; CI=ชว่งความเชือ่มัน่; DFS=ระยะเวลาการรอดชวีติทีป่ลอด
โรค; ECOG=Eastern Cooperative Oncology Group; HR=สดัสว่นความเสีย่ง; ITT=intent-to-treat; N=จาํนวน
ผูป่้วย; NR=ไมบ่รรลุ; PS=สมรรถภาพรา่งกาย; RCC=มะเรง็ของเซลลไ์ต; UISS=University of California at 
Los Angeles integrated staging system 
a 2-sided p-value จาก log-rank test แบบแบ่งชัน้ภมูสิาํหรบัการวเิคราะหห์ลกัและ log-rank test แบบไมแ่บ่ง
ชัน้ภมูสิาํหรบัการวเิคราะหก์ลุ่มยอ่ย 
b พจิารณาจาก Cox Proportional hazards model แบ่งชัน้ภมูโิดยกลุ่มทีม่คีวามเสีย่งสงูตาม UISS สาํหรบัการ 
วเิคราะหห์ลกัและไมแ่บ่งชัน้ภมูสิาํหรบัการวเิคราะหก์ลุ่มยอ่ย 
 
รปูที่ 4. กราฟ Kaplan-Meier Curve แสดงระยะเวลาการรอดชีวิตที่ปลอดโรคโดยการ
จาํแนกตาม BICR (ประชากร Intent-to-Treat) 
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คาํยอ่: BICR=blinded independent central review; CI=ชว่งความเชือ่มัน่; DFS=ระยะเวลาการรอดชวีติทีป่ลอด
โรค; N=จาํนวนผูป่้วย 
 
ขอ้มลูการรอดชวีติรวมยงัไมส่มบรูณ์ ณ เวลาทีท่าํการตดัขอ้มลู คา่มธัยฐาน OS ยงัไมบ่รรลุในกลุ่ม
การรกัษาทัง้สองกลุ่ม 
 
คุณภาพชวีติในระหวา่งการรกัษาของการศกึษาระหวา่งกลุ่มทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ย sunitinib และ
กลุ่มทีไ่ดร้บัยาหลอกนัน้มคีวามแตกต่างกนัน้อย โดยมเีพยีง 2 มาตราวดัเทา่นัน้จากมาตราวดัเตม็ 
15 มาตราวดั (ทอ้งเสยีและเบื่ออาหาร) จากการทาํแบบสอบถามหลกัดา้นคุณภาพชวีติ (Quality of 
Life Questionnaire Core-30 [QLQ-C30]) ทีบ่รรลุสูจุ่ดแบ่งทีก่าํหนดไวล้ว่งหน้าสาํหรบัความ
แตกต่างระหวา่ง sunitinib และยาหลอกทีม่คีวามสาํคญัทางคลนิิก การเปลีย่นแปลงตา่งๆ ในดา้น
อาการทอ้งเสยีและเบื่ออาหารนัน้สอดคลอ้งกบัผลขา้งเคยีงทีท่ราบกนัเป็นอย่างดจีากการรกัษาดว้ย 
sunitinib 
 

5.2 คณุสมบตัิทางเภสชัจลนศาสตร  ์
มกีารประเมนิเภสชัจลนศาสตรข์อง sunitinib และ sunitinib malate ในอาสาสมคัรสขุภาพด ี135 
ราย และผูเ้ขา้รว่มการศกึษาทีเ่ป็นเนื้องอกชนิดกอ้นทบึ 266 ราย 
 
การดดูซึม 
โดยทัว่ไปความเขม้ขน้สงูสดุของยาในพลาสมา (Cmax) ภายหลงัการรบัประทานยาอยูร่ะหวา่ง 6–
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12 ชัว่โมง (Tmax) อาหารไม่มผีลต่อ bioavailability ของ sunitinib 
 
การกระจายยา  
จากการวเิคราะหใ์นหลอดทดลอง ยา sunitinib และเมตาบอไลทห์ลกัทีอ่อกฤทธิข์องยา (primary 
active metabolite) จบักบัโปรตนีในพลาสมาของมนุษยเ์ท่ากบั 95% และ 90% ตามลาํดบัโดยไม่
ขึน้กบัความเขม้ขน้ของยาในชว่งระหวา่ง 100 – 4000 นาโนกรมัต่อมลิลลิติร พบวา่ปรมิาตรการ
กระจายตวัของยา sunitinib (volume of distribution, Vd/F) มาก (2,230 ลติร) ซึง่บ่งชีถ้งึการ
กระจายยาเขา้ถงึเนื้อเยือ่ในขนาดการใหย้าในชว่ง 25–100 มลิลกิรมั คา่ AUC และ Cmax เพิม่ขึน้
เป็นสดัสว่นกบัขนาดยาทีใ่ห ้
 
เมตาบอลิซึม  
จากการศกึษาในหลอดทดลอง คา่ Ki ทีค่าํนวณไดส้าํหรบั CYP isoforms ทัง้หมดทีท่าํการทดสอบ 
(CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, 
CYP3A4/5 และ CYP4A9/11) แสดงใหเ้หน็วา่ sunitinib และเมตาโบไลทป์ฐมภมูทิีอ่อกฤทธิไ์ม่
เกดิปฏกิริยิาระหวา่งยาต่อกนัในทางคลนิิกอย่างเดน่ชดักบัยาอื่นๆ ทีอ่าจถูกเมตาโบไลซด์ว้ย
เอนไซมเ์หล่าน้ี 
 
การศกึษาในหลอดทดลองแสดงใหเ้หน็วา่ sunitinib ไมไ่ดถู้กเหนี่ยวนําหรอืถูกยบัยัง้จาก CYP 
enzymes รวมทัง้ CYP3A4 ดว้ย (ดหูวัขอ้ 4.5) 
 
sunitinib ถูกเมตาบอไลซส์ว่นใหญ่โดย CYP3A4 ซึง่เป็น cytochrome P450 enzyme ไดเ้มตา
บอไลทป์ฐมภมูทิีอ่อกฤทธิแ์ละจะถูกเมตาบอไลซต์่อไปดว้ย CYP3A4 เมตาโบไลทห์ลกัทีอ่อกฤทธิ ์
คดิเป็น 23% ถงึ 37% ของปรมิาณยาทัง้หมดทีไ่ดร้บั 
 
การกาํจดัยา  
การขบัถ่ายยาสว่นใหญ่จะผา่นทางอุจจาระ (61%) และการกาํจดัยาและเมตาโบไลทผ์า่นไตคดิเป็น 
16% ของขนาดยาทีไ่ดร้บั sunitinib และเมตาบอไลทป์ฐมภมูทิีอ่อกฤทธิข์องมนัเป็นสารประกอบ
หลกัของยาทีพ่บในพลาสมา ปัสสาวะและอุจจาระคดิเป็น 91.5% 86.4% และ 73.8% ตามลาํดบั 
จากการศกึษาดว้ย radioactivity ของตวัอยา่งแบบ pooled เมตาบอไลทส์ว่นยอ่ย (minor) จะพบ
ในปัสสาวะและอุจจาระ แต่โดยทัว่ไปไมพ่บในพลาสมา คา่การกาํจดัยาทีใ่หโ้ดยการรบัประทาน 
(oral clearance: CL/F) อยูใ่นชว่งระหวา่ง 34–62 ลติร/ชม. และคา่ความผนัแปรระหวา่งผูป่้วย
เทา่กบั 40%  จากการใหย้ารบัประทานครัง้เดยีวในอาสาสมคัรทีส่ขุภาพด ีคา่ครึง่ชวีติ (terminal 
half-lives) ของ sunitinib และเมตาบอไลทห์ลกัทีอ่อกฤทธิช์นิด desethyl โดยประมาณเท่ากบั 40 
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– 60 ชัว่โมง และ 80 -110 ชัว่โมงตามลาํดบั 
 
เภสชัจลนศาสตรใ์นผ ูป่้วยกล ุ่มพิเศษ 
ผูป่้วยทีมี่การทาํงานของตบับกพร่อง 
sunitinib และเมตาบอไลทป์ฐมภมูขิองยาถูกเมตาบอไลซส์ว่นใหญ่โดยตบั ปรมิาณยาในรา่งกาย
หลงัจากใหย้า sunitinib ครัง้เดยีว ในอาสาสมคัรทีม่กีารทาํงานของตบับกพรอ่งน้อย (Child-Pugh 
Class A) หรอืปานกลาง (Child-Pugh Class B) คลา้ยคลงึกนักบัอาสาสมคัรทีม่กีารทาํงานของตบั
ปกต ิไมม่กีารศกึษา sunitinib ในอาสาสมคัรทีม่กีารทาํงานของตบับกพรอ่งรุนแรง (Child-Pugh 
Class C)  
 
ผูป่้วยทีมี่การทาํงานของไตบกพร่อง 
การวเิคราะหท์างเภสชัจลนศาสตรป์ระชากรพบวา่เภสชัจลนศาสตรข์อง sunitinib ไมเ่ปลีย่นแปลง
ในผูเ้ขา้รว่มการศกึษาทีม่คีา่ calculated creatinine clearance ในชว่ง 42-347 มลิลลิติรต่อนาท ี
systemic exposures หลงัจากใหย้า sunitinib ครัง้เดยีวเหมอืนกบัในอาสาสมคัรทีม่กีารทาํงานของ
ไตบกพรอ่งรนุแรง (CLc น้อยกวา่ 30 มลิลลิติรต่อนาท)ี เปรยีบเทยีบกบัอาสาสมคัรทีม่กีารทาํงาน
ของไตปกต ิ(CLcr มากกวา่ 80 มลิลลิติรต่อนาท)ี  ถงึแมว้า่ sunitinib และเมตาบอไลทป์ฐมภมูไิม่
ถูกกาํจดัดว้ยการลา้งไตผา่นเครือ่งไตเทยีมในอาสาสมคัรทีม่ ีESRD   systemic exposures รวม
ตํ่ากวา่ 47% สาํหรบั sunitinib และ 31% สาํหรบัสารเมตาบอไลทป์ฐมภมูซิึง่เปรยีบเทยีบกบั
อาสาสมคัรทีม่กีารทาํงานของไตปกต ิ
 
ผูป่้วยทีมี่พยาธิสภาพทางคลืน่ไฟฟ้าหวัใจ 
มกีารตรวจสอบการเพิม่ขึน้ของคา่ QT interval ในการศกึษา phase 1 ในผูเ้ขา้รว่มการศกึษาที่
ประเมนิผลไดจ้าํนวน 24 ราย อายรุะหวา่ง 20–87 ปีทีเ่ป็นมะเรง็ขัน้ลกุลาม ทีค่วามเขม้ขน้ใน
พลาสมาในระดบัทีร่กัษา คา่เฉลีย่ของการเปลีย่นแปลงสงูสดุของ QTcF จากคา่พืน้ฐานคอื 9.6 
มลิลวินิาท ี(ขดีจาํกดับนคอื 15.1 มลิลวินิาททีี ่90%CI)  ทีค่วามเขม้ขน้ในพลาสมาประมาณ 2 เทา่
ของระดบัทีร่กัษา คา่เฉลีย่ของการเปลีย่นแปลงสงูสดุของ QTcF จากคา่พืน้ฐานคอื 15.4 
มลิลวินิาท ี(ขดีจาํกดับนคอื 22.4 มลิลวินิาททีี9่0%CI)  moxifloxacin (400 มลิลกิรมั) ซึง่ถูกใชเ้ป็น 
positive control  ใหค้า่เฉลีย่ของการเปลีย่นแปลงสงูสดุของ QTcF จากคา่พืน้ฐานเป็น 5.6 
มลิลวินิาท ีไมม่อีาสาสมคัรทีม่เีหตุการณ์อนัไมพ่งึประสงคเ์กีย่วกบั QTc interval ในระดบัความ
รุนแรงมากกวา่ขัน้ 2 (CTCAE เวอรช์ัน่ 3.0)  ไมม่ผีูป่้วยรายใดทีม่หีวัใจเตน้ไมเ่ป็นจงัหวะ (cardiac 
arrhythmia) (ดหูวัขอ้ 4.4) 
 
เภสชัจลนศาสตรใ์นพลาสมา 
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หลงัจากอาสาสมคัรทีม่สีขุภาพแขง็แรงรบัประทาน sunitinib ครัง้เดยีว พบวา่คา่ครึง่ชวีติของการ
กาํจดั sunitinibและเมตาโบไลทป์ฐมภมูทิีม่ฤีทธิม์คีา่ประมาณ 40–60 ชัว่โมง และ 80–110 ชัว่โมง 
ตามลาํดบั เมือ่รบัประทานยาซํ้าทุกวนั จะมกีารสะสม sunitinib 3–4 เทา่ ในขณะทีเ่มตาบอไลท์
หลกัทีอ่อกฤทธิจ์ะมกีารสะสม 7–10 เทา่ ไดค้วามเขม้ขน้ทีร่ะดบัยาคงที ่(steady state 
concentration) ของ sunitinib และเมตาบอไลทป์ฐมภมูทิีอ่อกฤทธิภ์ายใน 10-14 วนั เมือ่ถงึวนัที ่
14 ความเขม้ขน้ในพลาสมารวมของ sunitinib และเมตาบอไลทท์ีอ่อกฤทธิจ์ะมคีา่ 62.9–101 นาโน
กรมัต่อมลิลลิติร ซึง่เป็นคา่ความเขม้ขน้ตามเป้าหมายทีไ่ดจ้ากขอ้มลูก่อนทาํการวจิยัทางคลนิิกที่
สามารถยบัยัง้ receptor phosphorylation ในหลอดทดลองและมผีลใหเ้น้ืองอกมขีนาดคงที/่ลดการ
เตบิโตในสตัวท์ดลอง ไมม่กีารเปลีย่นแปลงอยา่งมนียัสาํคญัทางเภสชัจลนศาสตรข์อง sunitinib 
หรอืเมตาบอไลทห์ลกัทีอ่อกฤทธิเ์มือ่รบัประทานยาซ้ําทุกวนั วนัละครัง้ หรอืเมือ่ใหย้าซํ้าตาม
วงรอบในขนาดยาทีใ่ชท้ดสอบ  
 
เภสชัจลนศาสตรจ์ะคลา้ยคลงึกนัในประชากรผูป่้วยเนื้องอกชนิดกอ้นทบึและในอาสาสมคัรทีม่ี
สขุภาพแขง็แรง 
 
เภสชัจลนศาสตรป์ระชากร (Population Pharmacokinetics) 
การวเิคราะหท์างเภสชัจลนศาสตรป์ระชากรจากขอ้มลูสถติปิระชากร (demographic data) บ่งวา่
ไมม่ผีลกระทบทางคลนิิกทีเ่หน็เดน่ชดัของอาย ุน้ําหนกัตวั คา่ creatinine clearance เพศ เชือ้ชาต ิ
หรอื ECOG score ต่อเภสชัจลนศาสตรข์อง sunitinib หรอืเมตาโบไลทห์ลกัทีอ่อกฤทธิ ์
 
น้ําหนกั สมรรถภาพร่างกาย: การวเิคราะหท์างเภสชัจลนศาสตรป์ระชากรจากขอ้มลูสถติปิระชากร
บ่งวา่ไมจ่าํเป็นทีต่อ้งปรบัขนาดยาเริม่ตน้สาํหรบัน้ําหนกัหรอืสมรรถภาพร่างกาย ECOG 
 
เพศ: ขอ้มลูทีม่อียูบ่่งวา่เพศหญงิสามารถมกีารกาํจดั sunitinib ทีเ่หน็ไดต้ํ่ากวา่เพศชายประมาณ 
30% อยา่งไรกต็ามความแตกต่างนี้ไมจ่าํเป็นตอ้งทาํการปรบัขนาดยาเริม่ตน้ 
 

5.3 ข้อมลูความปลอดภยัก่อนทาํการวิจยัทางคลินิก (Preclinical safety data) 
การศกึษาความเป็นพษิของยาในขนาดยาทีใ่หซ้ํ้าๆ กนัในหนู (rat) และลงิเป็นระยะเวลานานถงึ 9 
เดอืน พบวา่ผลกระทบของยาทีม่ตี่ออวยัวะเป้าหมายหลกัคอื ระบบทางเดนิอาหาร (อาเจยีนและ
ทอ้งเสยีในลงิ) ต่อมหมวกไต (การบวมและ/หรอืตกเลอืดของชัน้ cortex ในหนูและลงิ รว่มกบัมกีาร
เกดิเน้ือตายและตามดว้ย ผงัผดืในหนู) ระบบเมด็เลอืดและน้ําเหลอืง (เซลลไ์ขกระดกูลดลง การ
ลดลงของเมด็โลหติขาวชนดิ lymphocyte ของต่อมธยัมสั มา้ม และต่อมน้ําเหลอืง) ตบัอ่อนสว่น 
exocrine (degranulation ของ acinar cell รว่มกบั single cell necrosis) ต่อมน้ําลาย (acinar 
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hypertrophy) ขอ้ต่อกระดกู (การหนาตวัของ growth plate) มดลกู (ฝ่อ) และรงัไข ่(การพฒันาของ 
follicle ลดลง) สิง่ทีพ่บทัง้หมดเกดิขึน้อยา่งเดน่ชดัในทางคลนิิกซึง่สมัพนัธก์บัระดบัความเขม้ขน้
ของ sunitinib ในพลาสมา ผลเพิม่เตมิทีพ่บไดจ้ากการศกึษาอื่นๆ ไดแ้ก่ QTc interval 
prolongation การทาํงานของหวัใจหอ้งล่างซา้ยลดลง และเซลลบ์ุหลอดอณัฑะฝ่อ mesangial 
matrix ในไตเพิม่ เลอืดออกในทางเดนิอาหารและเยือ่บุในชอ่งปาก และเซลลข์องตอ่มใตส้มองสว่น
หน้าโต คดิวา่การเปลีย่นแปลงในมดลกู (เยือ่บุโพรงมดลกูฝ่อ) และ bone growth plate (physeal 
thickening ขึน้หรอื dysplasia ของกระดกูอ่อน) เหล่าน้ีมคีวามสมัพนัธก์บัฤทธิท์างเภสชัวทิยาของ 
sunitinib สิง่ทีพ่บเหล่าน้ีสว่นใหญ่สามารถกลบัสูภ่าวะปกตหิลงัหยดุการรกัษาแลว้ 2-6 สปัดาห ์
 
การเป็นพิษต่อพนัธกุรรม 
มกีารประเมนิความเป็นไปไดใ้นการเกดิพษิต่อพนัธุกรรมของ sunitinib ทัง้ใน in vitro และใน in 
vivo sunitinib ไมท่าํใหเ้กดิการกลายพนัธุใ์นแบคทเีรยีจากการกระตุน้เมตาบอลซิมึในเนื้อเยือ่ตบั
ของหนูsunitinib ไมเ่หนี่ยวนําใหเ้กดิการเปลีย่นแปลงของโครงสรา้งโครโมโซมในเซลลเ์มด็โลหติ
ขาวชนิดลมิโฟไซทข์องเลอืดมนุษย ์ใน in vitro พบความผดิปกตขิองจาํนวนโครโมโซม 
(polyploidy) ในเซลลเ์มด็โลหติขาวชนิดลมิโฟไซทข์องเลอืดมนุษยใ์น in vitro ทัง้ทีม่แีละไมม่กีาร
กระตุน้เมตาบอลซิมึ sunitinib ไมท่าํใหเ้กดิการแตกของโครโมโซมของไขกระดกูในหนู ใน in vivo 
ยงัไมม่กีารประเมนิความเป็นไปไดใ้นการเกดิพษิต่อพนัธุกรรมของเมตาบอไลทห์ลกัทีอ่อกฤทธิ ์
 
การก่อมะเรง็ 
แมว้า่ยงัไมม่กีารศกึษาการก่อมะเรง็ทีแ่น่นอนของ sunitinib ในการศกึษาชว่งขนาดยาโดยการให้
ยาทางปากเป็นเวลา 1 เดอืน (0, 10, 25, 75 หรอื 200 มลิลกิรมัต่อกโิลกรมัต่อวนั) ในหนูทดลองที่
ไดร้บัการตดัต่อพนัธุกรรม (rasH2 transgenic mice) ทีไ่ดร้บัยาต่อเนื่องทุกวนั แต่สงัเกตพบทัง้
มะเรง็และการเพิม่จาํนวนเซลลข์องต่อม Bunner ในลาํไสเ้ลก็สว่นดโูอดนีัม่ทีข่นาดยาทดสอบสงูสดุ 
(200 มลิลกิรมัต่อกโิลกรมัต่อวนั)  
 
มกีารศกึษาการก่อมะเรง็ในหนูทดลองทีไ่ดร้บัการตดัตอ่พนัธุกรรม (rasH2 transgenic mice) โดย
การใหย้าทางปาก (0, 8, 25 หรอื 75 [ลดลงเหลอื 50] มลิลกิรมัต่อกโิลกรมัต่อวนั) ทุกวนัเป็นเวลา 
6 เดอืน มรีายงานการเกดิเป็นมะเรง็กระเพาะอาหารและสาํไสเ้ลก็สว่นดโูอดนีัม่ซึง่เป็นอุบตักิารณ์ที่
เพิม่ขึน้ของ background hemangiosarcomas และ/หรอื ภาวะทีเ่น้ือเยือ่ของกระเพาะอาหารมี
จาํนวนเซลลเ์พิม่ขึน้ผดิปกต ิ(gastric mucosal hyperplasia) ทีไ่ดร้บัยาในขนาดมากกวา่หรอื
เทา่กบั 25 มลิลกิรมัต่อกโิลกรมัต่อวนั เป็นระยะเวลา 1 หรอืถงึ 6เดอืน (มากกวา่หรอืเทา่กบั 7.3 
เทา่ของคา่พืน้ทีใ่ตก้ราฟ (AUC) ในผูเ้ขา้รว่มการศกึษาทีไ่ดร้บั RDD) 
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ในการศกึษาการก่อมะเรง็ในหนูเป็นเวลา 2 ปี (0, 0.33, 1 หรอื 3 มลิลกิรมัต่อกโิลกรมัต่อวนั) การ
ให ้sunitinib ในเวลา 28 วนั ตามดว้ยหยดุใหย้าใดๆ เป็นเวลา 7 วนั ก่อใหเ้กดิการเพิม่ขึน้ของเนื้อ
งอกฟีโอโครโมไซโตมาและการงอกเกนิของต่อมหมวกไตสว่นในของหนูเพศผูท้ีไ่ดร้บัขนาดยา 3 
มลิลกิรมัต่อกโิลกรมัต่อวนัหลงัจากการใหย้ามากกวา่ 1 ปี (≥7.8 เทา่ของ AUC ในผูเ้ขา้รว่ม
การศกึษาทีไ่ดร้บั RDD) มะเรง็เยือ่บุในตอ่ม Bunner ทีเ่กดิขึน้ในลาํไสเ้ลก็สว่นดโูอดนีัม่ทีข่นาด 
≥1 มลิลกิรมัต่อกโิลกรมัตอ่วนัในหนูเพศเมยีและทีข่นาด 3 มลิลกิรมัต่อกโิลกรมัต่อวนัในหนูเพศผู ้
และพบการงอกเกนิของเซลลเ์มอืกในสว่นทอ้งมตี่อมทีข่นาด 3 มลิลกิรมัต่อกโิลกรมัต่อวนัในหนู
เพศผู ้ซึง่เกดิขึน้ที ่≥0.9, 7.8 และ 7.8 เทา่ของ AUC ในผูเ้ขา้รว่มการศกึษาทีไ่ดร้บั RDD 
ตามลาํดบั ความเกีย่วขอ้งกบัมนุษยจ์ากผลการศกึษาเนื้องอกทีพ่บในหนูทีไ่ดร้บัการตดัต่อ
พนัธุกรรม (rasH2 transgenic) และการศกึษาการก่อมะเรง็ในหนูทีม่กีารรกัษาดว้ย sunitinib ยงั
ไมช่ดัเจน 
 
ความเป็นพิษต่อระบบสืบพนัธ ุแ์ละพฒันาการ 
ไมพ่บผลกระทบต่อการเจรญิพนัธุใ์นหนู(rat) เพศผูท้ีไ่ดร้บัยาเป็นเวลา 58 วนัก่อนการผสมพนัธุ์
กบัหนูเพศเมยีทีไ่มไ่ดร้บัยา ไมพ่บผลกระทบต่อระบบสบืพนัธุใ์นหนูเพศเมยีทีไ่ดร้บัยาเป็นเวลา 14 
วนัก่อนการผสมพนัธุก์บัหนูเพศผูท้ีไ่มไ่ดร้บัยา ในขนาดยาทีใ่หป้ระมาณ 5 เทา่ของขนาดยาทีใ่ชใ้น
มนุษย ์อยา่งไรกต็ามการศกึษาความเป็นพษิของยาเมือ่่ใหย้าซํ้าๆ ในหนู(rat) และลงิ สงัเกตพบ
ผลกระทบต่อการเจรญิพนัธุใ์นหนูเพศเมยีคอื การตบีของ follicle การเสือ่มของ corpora lutea 
การเปลีย่นแปลงเยือ่บุโพรงมดลกู และน้ําหนกัมดลกูและรงัไขล่ดลง ยิง่ไปกวา่นัน้การศกึษาความ
เป็นพษิของการใหย้าซํ้าๆ ในหนูยงัมผีลต่อการเจรญิพนัธุข์องเพศผู ้ซึง่สงัเกตพบไดจ้ากการฝ่อ
ของ tubule ในอณัฑะ การลดลงของอสจุใิน epididymides และการขาด colloid ในต่อมลกูหมาก
และ seminal vesicle ทีร่ะดบัยาในเลอืดสงูกวา่ระดบัยาทีร่า่งกายมนุษยไ์ดร้บั 25 เทา่ ในหนูเพศผู ้
ผลกระทบทีเ่กดิขึน้แต่ไมท่ัง้หมดสามารถกลบัสูภ่าวะปกตเิมื่อสิน้สดุระยะพกัฟ้ืน (6 สปัดาห)์  
 
ในหนู(rat) พบวา่การเสยีชวีติของตวัอ่อนในครรภท์ีส่มัพนัธก์บัการรกัษาเป็นหลกัฐานทีแ่สดงถงึ
การลดลงของจาํนวนตวัอ่อนทีม่ชีวีติอยา่งมนียัสาํคญั จาํนวน resorption (ระยะแรกและทัง้หมด) ที่
เพิม่ขึน้สมัพนัธก์บัการตายทีเ่พิม่ขึน้ของตวัอ่อนภายหลงัการฝังตวั และพบการตายหมดทัง้ครอก
ของเพศเมยีทีต่ ัง้ครรภจ์าก 8 ใน 28 ตวัทีร่ะดบัยาในพลาสมาสงูกวา่ ระดบัยาทีร่า่งกายมนุษย์
ไดร้บั 5.5 เทา่ ในกระต่าย มกีารลดลงของน้ําหนกัมดลกูทีต่ ัง้ครรภแ์ละจาํนวนตวัอ่อนทีม่ชีวีติ 
เนื่องจากการเพิม่จาํนวน resorption (ระยะแรกและทัง้หมด) การตายทีเ่พิม่ขึน้ของตวัอ่อนภายหลงั
การฝังตวั และการตายหมดทัง้ครอกของเพศเมยีทีต่ ัง้ครรภจ์าก 4 ใน 6 ตวัทีร่ะดบัยาในพลาสมา
สงูกวา่ระดบัยารา่งกายมนุษยไ์ดร้บั 3 เทา่ 
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การให ้sunitinib ในหนู (rat) ระหวา่งทีม่กีารสรา้งอวยัวะมผีลกระทบต่อพฒันาการทีข่นาดยา 
มากกวา่หรอืเทา่กบั 5 มลิลกิรมัต่อกโิลกรมัต่อวนั ซึง่ประกอบดว้ยการเพิม่อุบตักิารณ์ของความ
ผดิปกตขิองโครงสรา้งของตวัอ่อน ลกัษณะทีโ่ดดเดน่ไดแ้ก่ การสรา้งกระดกูในสว่นอกและเอวชา้ลง 
ผลกระทบต่อการพฒันาในหนูเกดิทีร่ะดบัยาในพลาสมาสงูกวา่ระดบัยาทีร่า่งกายมนุษยไ์ดร้บั 6 
เทา่ ในกระต่าย ผลกระทบต่อการพฒันาประกอบดว้ย การเพิม่อุบตักิารณ์ของปากแหวง่ (cleft lip) 
ทีร่ะดบัยาในพลาสมาประมาณเทยีบเทา่กบัทีใ่ชใ้นทางคลนิิก และปากแหวง่และเพดานโหว ่(cleft 
palate) ทีร่ะดบัยาในพลาสมาสงูกวา่ระดบัยาทีร่า่งกายมนุษยไ์ดร้บั 2.7 เทา่  
 
ยงัไมม่กีารศกึษาความเป็นพษิต่อการพฒันาของตวัอ่อนในครรภก์ระต่ายทีแ่น่ชดั เน่ืองจาก
ผลกระทบต่อตวัอ่อนในครรภห์นูแสดงใหเ้หน็อยา่งชดัเจนแลว้และมรีายงานการศกึษาเบือ้งตน้ทีไ่ด้
ทาํไปแลว้ในกระต่าย 
 

6. รายละเอียดทางเภสชักรรม 
6.1 ส่วนประกอบอื่นๆ ในตาํรบั 

สว่นประกอบแคปซูล: mannitol, croscarmellose sodium, povidone (K-25), magnesium 
stearate 
เปลอืกแคปซูล: gelatin, red iron oxide (E172), titanium dioxide (E171) 
หมกึพมิพ:์ shellac, propylene glycol, sodium hydroxide, povidone, titanium dioxide 
 

6.2 ความไม่เข้ากนักบัยาอื่น 
ยงัไมม่ขีอ้มลู 
 

6.3 อายขุองยา 
โปรดดรูายละเอยีดบนภาชนะบรรจุ 
 

6.4 ข้อควรระวงัเป็นพิเศษในการเกบ็รกัษายา 
เกบ็ยาทีอุ่ณหภมูติํ่ากวา่ 30 องศาเซลเซยีส 
 

7. ชื่อผ ูร้บัอนุญาตนําหรือส ัง่ยาแผนปัจจบุนัเข้ามาในราชอาณาจกัร 
บรษิทั ไฟเซอร ์(ประเทศไทย) จาํกดั 
 
คาํเตือน (ตามประกาศกระทรวงสาธารณสขุ)  
ยานี้อาจทาํใหเ้กดิอนัตรายรา้ยแรงได ้ตอ้งใชภ้ายใตก้ารควบคุมของแพทยเ์ทา่นัน้ 
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